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第 四 和 军医 大 学 神经 生物 学 教研 室 主 任 ， 全 和 军 神 经 科学 研究 所 所 长 。 
我 国 现代 神经 解剖 学 黄 基 人 之 一 。 先 后 担任 过 国家 自然 科学 奖 评审 委员 
会 委员 ，973 (筹备 ) 15 人 专家 组 成 员 ， 何 梁 何 利 基金 专业 评审 组 成 
员 ， 陈 嘉 庚 科 学 奖 医学 组 评奖 委员 会 委员 ， 邵 逸夫 奖 推荐 人 ， 吴 阶 平 医 
学 奖 推荐 人 ，jJapan Prize 推荐 人 。 自 1987 年 起 任 Neuroscience 编 委 ， 目 
前 是 两 位 中 国 编 委 之 一 。 


BER BRS 
中 国 工程 院 院 士 





第 四 军医 大 学 细胞 工程 研究 中 心 、 细 胞 生物 学 国家 重点 学 科 主 任 、 
教授 ， 博 士 生 导师 。“ 长 江 学 者 与 创新 团队 发 展 计划 ”创新 团队 、 军 队 
科技 创新 群体 、 总 后 优秀 教学 团队 带头 人 。 兼 任 重 大 新 药 创制 国家 科技 
重大 专项 技术 副 总 师 ， 国 家 生物 产业 咨询 委员 会 专家 ，863 计划 生物 和 
医药 技术 领域 专家 ， 国 家 药典 委员 会 委员 ，973 计划 项 目 首席 科学 家 ， 
中 国 细胞 生物 学 会 副 理事 长 兼 细 胞 工程 与 转基因 生物 分 会 会 长 , 《生物 
化 学 》(J Biol Chem)、《 中 国 科 学 C 辑 一 一 生命 科学 ) 编 委 ， 美 国 癌症 
研究 会 、 化 学 学 会 会 员 。 


执行 总 主编 NAM 

理学 博士 ， 专 业 技术 大 校 。 生 于 古城 西安 ， 先 后 就 读 于 西北 大 学 和 北 
京 大 学 。 一 直 从 事 药 用 植物 学 、 植 物 解剖 学 、 细 胞 生物 学 、 细 胞 工程 学 等 
的 教学 和 科研 工作 。 知 天 命 之 年 甫 过 ， 由 理 转 文 。 现 从 事 医 学 伦理 学 、 自 
然 辩 证 法 和 科学 文化 的 教学 与 学 术 研究 。 曾 担任 第 四 军医 大 学 科研 部 副 部 
长 、 陕 西 省 细胞 生物 学 学 会 秘书 长 。 现 担任 陕西 省 医学 会 医学 科普 分 会 副 
主任 委员 ， 陕 西 省 动物 学 会 副 理事 长 ,《 医 学 争鸣 》 杂志 编 委 。 


+ 编 Kew 

第 四 军医 大 学 人 体 解 剖 与 组 织 胚 胎 学 教研 室 副 教授 ,博士 。1990 年 毕 
业 于 第 四 军医 大 学 临床 医学 系 (6 年 制 )， 获 医学 学 士 学 位 ; 1995 年 获 组 
织 学 与 胚胎 学 硕士 学 位 ，1998 年 获 病理 学 与 病理 生理 学 博士 学 位 。 担 任 中 
国 解剖 学 会 科普 工作 委员 会 委员 、 陕 西 省 解剖 学 会 秘书 长 兼 常务 理事 、 陕 
西 省 细胞 生物 学 会 理事 等 学 术 职务 。 多 年 来 一 直 从 事 基 础 医学 的 教学 与 科 
研 工作 。 发 表 学 术 论 文 50 余 篇 ， 参 编 学 术 著 作 7 部 。 负 责 完成 国家 自然 科 
学 基金 项 目 3 项 。 
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随 着 研究 技术 的 发 展 及 多 学 科 的 综合 、 交 叉 研 究 的 进展 ， 生 命 
科学 在 20 世纪 后 叶 已 成 为 前 沿 学科， 有 多 项 证 据 表 明生 命 科 学 的 巨 
大 潜力 与 发 展 态势 : 其 一 是 每 年 都 有 大 量 的 论文 发 表 ， 以 我 近年 关 
注 的 兰 苯 损伤 研究 为 例 ， 仅 2013 年 就 有 相关 论文 数 以 万 计 ; 其 二 是 
自 俄国 巴 甫 洛 夫 于 1901 年 获得 诺 贝 尔 奖 以 来 ， 已 经 有 数 百 位 与 生命 
科学 相关 的 诺 贝 尔 奖 得 主 产生 ; 其 三 是 政府 对 生命 科学 研究 的 巨大 
投入 ， 如 2013 年 4 月 2 日 ,美国 总 统 奥巴马 宣布 了 BRAIN (Brain 
Research through Advancing Innovative Meurotechnologies) 项 目 正式 启 
动 ， 该 项 目 也 称 作 Brain Activity Map Project， 是 一 项 合作 研究 ， 目 的 
在 于 标记 出 人 类 脑 内 每 一 个 神经 元 的 活动 ， 本 计划 在 未 来 10 年 中 每 
年 将 需要 3 亿美 元 。 

生活 在 当今 的 生命 科学 家 所 面临 的 挑战 、 机 遇 ， 每 时 每 刻 都 在 
变化 、 发 展 着 。 从 事 生命 科学 研究 的 人 员 即 使 追踪 本 专业 的 相关 文 
献 已 非 昂 事 ， 何 况 研究 生 们 。《 生 命 之 窗 一 一 生命 科学 前 沿 纵览 》 从 
书 ， 以 生命 科学 研究 前 沿 内 容 为 切入 点 ， 涵 盖 生 物化 学 与 分 子 生 物 
学 、 神 经 生物 学 、 免 疫 学 、 发 育 生 物 学 、 医 学 遗传 学 、 细 胞 生物 学 、 
疼痛 生物 学 、 生 理学 、 病 原生 物 学 等 九 大 学 科 ， 每 个 学 科 选 取 多 个 


具有 代表 方向 的 课题 ， 并 配 有 一 定数 量 的 插图 ， 力求 从 不 同 侧面 和 
角度 充分 展示 相关 领域 近年 来 的 研究 成 果 和 发 展 态势 ， 从 而 为 读者 
提供 一 扇 纵 览 生命 科学 的 窗口 ， 使 读者 在 较 短 时 间 里 管 寞 生命 科学 
的 发 展 动态 和 热点 问题 ， 以 激发 年 轻 学 子 深入 探索 的 兴趣 ， 同 时 为 
研究 者 开展 高 水 平 科 学 研究 提供 有 益 的 启示 。 

作为 一 位 从 事 生 命 科学 60 余 载 的 研究 者 ， 忍 不 住 说 : “FR, 
中 国 的 生命 科学 家 和 芋 蕴 学 子 !1” 


自然 的 本 质 ， 生 命 的 奥秘 ， 是 人 类 科学 探索 中 的 永恒 命题 。 伴 
随 着 一 系列 激动 人 心 的 发 现 ， 生 命 科 学 ， 这 个 一 个 世纪 以 前 初生 的 
BL, AMES, BRERK SR, CEEKRAARWHESB 
甚至 命运 ， 冲 击 着 人 类 固有 的 世界 观 与 信仰 。 

不 论 是 抗击 癌症 的 利器 一 一 单 克隆 抗体 药物 ， 还 是 人 类 器 官 再 
造 的 希望 一 一 干细胞 培养 ; 不 论 是 早已 被 生命 科学 工作 者 们 娴熟 操 
作 的 基因 工程 ， 还 是 如 雨后春笋 般 鞍 勃发 展 的 3D 打印 技术 等 ， 每 一 
项 生命 科学 领域 的 突破 与 进展 都 标志 着 人 类 文明 前 进 的 脚步 。 

强大 的 工具 需要 应 用 ， 先 进 的 技术 需要 传承 。 尺 管 生 命 科 学 已 
经 为 我 们 的 生活 带 来 了 革命 性 的 改变 ， 但 纷繁 的 内 容 、 复 杂 的 理论 
让 很 多 人 望 而 生 且 。 此 时 ， 这 套 《 生 命 之 窗 一 一 生命 科学 前 沿 纵览 》 
就 如 同 它 的 名 字 一 样 ， 为 广大 读者 开启 了 一 遍 了 解 生 命 科 学 、 读 懂 
生命 科学 、 应 用 生命 科学 的 窗户 ， 而 这 扇 窗户 里 则 充满 了 各 种 各 样 
美丽 的 风景 。 全 套图 书 用 风趣 的 语言 、 生 动 的 举例 ， 为 我 们 描绘 了 
分 子 生物 学 的 千变万化 、 神 经 生物 学 的 了 哇 陌 交通 、 细 胞 生物 学 的 变 
幻 莫 测 …… 针对 一 系列 具有 代表 性 的 问题 ， 循 序 渐进 ， 环 环 相 扣 ， 
将 我 们 引入 一 个 精彩 的 生命 科学 世界 。 这 样 一 套 深 入 浅 出 、 引 人 入 


胜 的 图 书 不 仅 有 助 于 人 们 对 知识 的 掌握 ， 更 有 利于 科技 的 传承 ， 总 
义 深远 。 

探索 和 发 现 是 人 类 的 本 能 ， 也 是 人 类 文明 发 展 至 今 的 原动力 。 
人 们 往往 是 这 样 ， 知 道 得 越 多 ， 越 知 世界 之 大 、 未 知之 多 。 赁 已 知 
之 道 ， 探 未 知之 迷 是 学 术 和 科学 的 真 请 。 现 在 ， 就 让 我 们 从 这 些 已 
经 打开 的 生命 科学 之 窗 开 始 ， 一 同 探寻 生命 的 秘密 ， 畅 游 科 学 的 
海洋 ! 


序 图 
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生命 科学 是 21 世纪 发 展 最 为 迅 镍 的 学 科 领 域 之 一 ， 新 技术 不 断 
涌现 ， 新 成 果 层 出 不 穷 ， 新 名 词 应 接 不 眼 ， 这 已 成 为 新 世纪 生命 科 
学 的 突出 特征 。 如 果 试 图 涉足 生命 科学 前 沿 领域 一 探究 竟 ， 更 会 令 人 
眼花 绑 乱 、 莫 圳 一 是 ， 真 可 谓 “ 乱 花 渐 欲 迷 人 了 眼 ， 洞 察 秋 毫 非 等 闲 "。 

面 对 如 此 态势 ， 我们 思考 的 最 多 的 问题 就 是 ， 面 对 飞速 增加 的 
海量 生命 科学 新 知识 ， 如 何 能 在 当下 有 所 作为 。 为 此 ， 经 过 深入 思 
考 和 讨论 ， 一 个 大 胆 的 构想 萌生 了 : 能 否 为 关注 生命 科学 的 大 众 读 
者 编写 一 套图 书 ， 用 科普 的 形式 介绍 生命 科学 若干 前 沿 领域 的 发 展 
动态 和 最 新 进展 ， 其 中 穿插 研究 的 背景 知识 和 人 物 介 绍 ， 用 科普 的 
笔触 ， 围 绕 氏 富 兴趣 的 主题 ,勾勒 出 一 幅 相 关 领 域 的 基本 轮廓 ， 从 
而 使 读者 不 致 因 观察 “万 花 简 ”而 头晕 目眩 ， 而 是 推 开 一 扇 扁 窗 户 ， 
让 清新 之 风 扑 面 而 来 ， 美 丽 景 致 直入 眼 眸 ， 于 是 《生命 之 窗 一 一 生 
命 科 学 前 沿 纵 览 》 应 运 而 生 。 

生命 科学 学 科 门 类 众多 ， 我 们 首先 以 基础 医学 作为 切入 点 ， 分 
别 选 取 了 细胞 生物 学 、 分 子 生物 学 与 生物 化 学 、 神 经 生物 学 等 公认 
的 生命 科学 前 沿 学 科 ， 同 时 赛 括 了 免疫 学 、 医 学 遗传 学 、 发 育 生 物 
学 、 疼 痛 生 物 学 、 病 原生 物 学 以 及 生理 学 ,这 些 学 科 的 总 汇 可 以 基 
本 涵盖 生命 科学 的 整体 面 狐 。 从 书 按 学 科 领 域 分 册 出 版 ， 共 九 个 分 


册 ， 每 个 分 册 选 取 多 个 视点 ， 用 简洁 的 表述 加 以 论述 ， 力 求 形 成 面 
的 印象 ， 体 现 出 科学 性 、 新 颖 性 、 可 读 性 的 有 机 结合 。 如 果 作 一 类 比 ， 
就 仿佛 是 在 一 间 封闭 的 居室 开设 了 九 扇 窗户 ， 雅 室 躁 距 ， 从 不 同 的 窗 
Pm bee, RST AP RE, ATARAR, KTR, HH 
空气 盈 满 居室 ， 无 限 风光 悉 收 眼底 ， 这 不 能 不 说 是 一 件 快 哉 事 也 。 

窗户 易 开 ， 而 窗外 的 风光 景物 则 需要 精心 打 理 ， 这 就 需要 物色 
一 批 善于 “种 花 植 树 ” 的 “园艺 师 ”， 他 们 应 当 富 有 构建 景观 的 热 
情 ， 具 有 生物 学 知识 和 培植 花木 的 耐心 。 所 以 丛书 特别 邀请 了 一 批 
年 富力 强 的 中 青年 学 术 骨 干 ， 由 他 们 牵头 组 织 各 分 册 的 撰写 ， 可 以 
说 ， 经 他 们 之 手 构建 的 “园林 景观 ”， 应 当 会 因 独 特 的 创意 、 奇 妙 的 
风格 和 别具一格 的 匠心 而 令 观赏 者 获得 超 乎 寻常 的 体验 。 

开 窗 置 景 ， 是 本 书 的 出 发 点 和 落脚 点 ， 为 了 做 到 这 一 点 ， 需 要 
编写 者 具备 创新 的 勇气 和 开拓 的 锐气 ， 善 于 用 科普 的 语言 讲述 生命 
科学 前 沿 的 “故事 ”， 这 毫 无 疑问 是 一 种 全 新 的 尝试 和 挑战 。 为 此 ， 
所 有 参 编 者 都 付出 了 大 量 的 心血 和 艰辛 的 汗水 。 如 果 呈 现在 您 面前 
的 每 一 分 册 能 够 带 给 您 一 些 启迪 或 感悟 ， 那 么 一 切 的 付出 都 是 值得 
的 。 当 然 ， 如 果 未 能 饱 您 眼福 或 阅 后 仍 觉 不 过 瘾 ， 只 要 能 激发 起 您 
的 兴趣 ， 那 么 进一步 的 探究 就 自然 会 成 为 您 情理 之 中 的 选择 了 。 

“会 到 白云 长 取 醉 ,不 能 窗 下 读 闲 书 ” 一 一 若 此 ， 我 们 当 静 思 ; 
“人 竹 树 日 已 滋 ， 轩 窗 渐 幽 兴 ” 一 一 若 此 ， 我 们 当 欣 然 ; “ARRA 
EE, ki XS" — Ek, KANYE, “RRKT 
E. FODAR” —— ERL, &IL Sd I “ 坐 久 不 知 香 在 堂 ， 
开 窗 时 有 蝶 飞 来 ”一 一 若 此 ， 我 们 当 快 意 ;“ 酒 阑 展 卷 山 窗 下 ， 习 习 
香 从 纸 上 来 ”一 一 若 此 ， 我 们 当心 畅 ; “ 远 山 如 近 见 ， 千 重 一 窗 
里 ”一 一 若 此 ， 我 们 当 措 掌 。 
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发 育 生 物 学 的 历史 可 以 追溯 至 2000 多 年 前 。 古 代 中 国 对 鸡 人 工 
筹 化 技术 的 掌握 和 应 用 比 欧美 各 国 均 早 ， 史 料 有 “正月 筹 桂 ”的 记 
载 。 公 元 前 5 世纪 ， 十 希腊 医生 希 波 克 拉 底 对 鸡 胚 的 发 育 进行 了 逐 
日 的 观察 ， 并 写成 了 《 论 动物 的 发 生 》 一 书 ， 这 是 人 类 历史 上 首部 
关于 生物 体 发 育 的 著作 。 当 今 ， 发 育 生 物 学 整合 了 生物 学 和 医学 的 
众多 分 支 学 科 ， 特别 是 细胞 生物 学 、 遗 传 学 和 分 子 生 物 学 等 ,这些 
学 科研 究 技 术 的 进步 ， 极 大 地 促进 了 发 育 生物 学 的 发 展 ， 使 之 成 为 
生命 科学 领域 中 发 展 最 快 、 最 具 挑 战 性 和 最 令 人 感 兴趣 的 前 沿 学 科 
之 一 。 目 前 ， 国 内 许多 高 等 医药 院 校 和 综合 类 高 校 的 生物 科学 专业 
均 开 设 了 发 育 生物 学 课程 。 

发 育 生物 学 的 经 典 研究 内 容 包 括 生 殖 细胞 、 受 精 及 其 调节 、 厦 
胎 发 育 、 生 后 发 育 、 衰 老 和 死亡 等 过 程 及 其 机 制 。 如 今 ， 发 育 生 物 
学 的 研究 领域 还 涵盖 干细胞 生物 学 、 生 殖 和 胚胎 工程 以 及 环境 发 育 
生物 学 等 分 支 学 科 。 发 育 生物 学 探讨 从 受精 一 直到 胚胎 器 官 形成 其 
间 发 育 的 基本 过 程 ， 偏 重 于 研究 细胞 决定 及 分 化 的 分 子 机 制 ， 生 殖 
细胞 的 发 生 、 受 精 机 制 ， 以 及 形态 发 生 过 程 中 的 基因 调控 和 细胞 间 
相互 作用 等 问题 ， 也 是 当今 胚胎 学 最 重要 的 分 支 学 科 。 从 某 种 意义 


上 说 ， 发 育 生 物 学 不 仅 是 现代 生命 科学 的 重要 基础 学 科 ， 而 且 已 成 
为 与 人 类 生活 密切 相关 的 应 用 科学 。 

本 书 以 发 育 过 程 为 主线 、 以 形态 发 生 为 基础 ， 突 出 人 体 发 育 ， 
从 当今 发 育 生物 学 研究 领域 中 的 关键 和 重要 问题 中 选取 15 个 专题 ， 
内 容 既 涵盖 发 育 生物 学 简 史 、 模 式 动 物 、 受 精 、 胚 胎 植 入 、 有 上 胚胎 干 
细胞 、 性 别 决定 、 信 号 分 子 对 发 育 的 调控 等 发 育 生物 学 的 基础 研究 
间 题 ， 又 包含 了 神经 系统 、 免 疫 系 统 、 内 分 洲 系 统 、 洲 尿 和 生殖 系 
统 、 消 化 系统 以 及 心血 管 系统 的 形态 发 育 问 题 ， 还 对 胚胎 发 育 与 肿 
瘤 、 发 育 生 物 学 相关 技术 等 问题 做 了 介绍 。 本 书 可 供 生 命 科 学 与 医 
学 专业 师 生 和 科研 技术 人 员 作 为 参考 ， 也 可 供 对 生命 科学 感 兴趣 的 
非 专业 读者 阅读 。 

在 本 书 的 编写 过 程 中 ， 我 们 参考 了 大 量 国内 外 《发 育 生 物 学 》 
著作 ， 在 此 向 原 书 作者 表示 衷心 的 感谢 ! 尽管 我 们 已 尽 了 很 大 的 努 
力 ， 但 由 于 发 育 生 物 学 进展 迅速 ， 加 之 作者 水 平 、 能 力 和 学 识 有 限 ， 
科普 写作 的 能 力 不 足 ， 有 些 知 识 点 和 内 容 难免 存在 不 妇 和 疏漏 之 处 ， 
ORI KRSM. FE. 
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我 们 时 常 听 到 这 样 一 句 话 : 人 类 从 哪里 来 ? 又 要 向 哪里 去 ? 这 看 起 
来 是 一 个 深奥 的 哲学 问题 ， 然 而， 这 也 正 是 发 育 生物 学 要 涉猎 的 问题 。 
发 育 生物 学 (developmental biology) 既是 一 门 古老 的 学 科 ， 又 是 一 门 飞 
速 发 展 的 新 兴学 科 。 随 着 细胞 生物 学 、 遗 传 学 、 生 物化 学 和 分 子 生物 学 
等 生命 科学 的 发 展 ， 发 育 生物 学 的 研究 内 涵 和 外 延 已 经 大 大 地 扩展 了 。 
现代 发 育 生物 学 是 运用 先进 的 生物 学 技术 ， 研究生 物体 从 配子 发 生 、 受 
精 、 发 育 、 生 长 、 衰 老 和 死亡 等 整个 生命 发 生 的 变化 过 程 及 其 变化 机 制 
的 科学 。 因 此 ， 发 育 生物 学 是 一 门 研究 生物 体 变 化 过 程 的 科学 ， 是 研究 
生物 体 整 个 生命 的 发 展 过 程 及 其 调控 机 制 的 科学 。 

发 育 生物 学 的 历史 是 人 类 发 展 、 进 步 史 的 缩影 。 早 在 公元 前 5 世 
20, 希腊 医生 希 波 克拉 底 (Hippocrates， 前 460 一 前 377) box xS ng e 
胎 发 育 进 行 了 研究 ， 从 此 开辟 了 发 育 生物 学 的 经 典 时 期 。 本 章 简 要 介绍 
发 育 生物 学 发 展 史 中 几 个 有 代表 性 的 事件 ， 加 深 我 们 对 现代 发 育 生 物 学 
的 理解 。 
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胚胎 发 育 的 预 成 论 与 渐 成 论 


AKRAM ADR AMAR SR, REA GPW) P 
有 “ 鸡 二 十 日 而 化 ， 敬 三 十 日 而 化 ”的 记载 ,说 明 我 国 在 2000 多 年 前 
的 古代 就 开始 了 对 鸡 鸭 孵化 时 间 的 研究 。 然 而 ， 真 正 称 得 上 发 育 生物 学 
研究 鼻祖 的 是 古 希腊 的 希 波 克拉 底 。 他 试图 用 当时 的 物理 学 理论 ( 热 、 
湿 和 固化 的 效应 ) 来 解释 发 育 的 机 制 ， 认 为 身体 各 部 分 能 产生 各 种 精 
液 ， 幼 体 是 由 各 部 分 精液 凝集 而 成 的 。 希 波 克 拉 底 首次 对 鸡 胚 的 发 育 进 
行 了 逐日 的 观察 ， 并 认为 人 、 动 物 和 植物 的 发 育 与 鸡 的 发 育 类 似 。 他 还 
撰写 了 世界 上 第 一 本 关于 动物 学 的 教科 书 以 及 关于 发 育 和 生殖 方面 的 论 
文 ， 对 生物 体 的 发 生 提 出 了 多 种 可 能 性 : 自发 地 产生 于 腐败 物 ， 由 于 
当时 认为 苍蝇 和 疏 虫 可 能 来 源 于 腐败 物质 ; QE ME TR] A; 加 两 性 生殖 
@ 出 芽 方式 。 

1. 胚胎 发 育 的 “ 渐 成 论 ” 

在 希 波 克 拉 底 后 近 一 个 世纪 ， 古 希腊 哲学 家 亚 里 土 多 德 (Macedo- 
nian Aristotle, ， 前 384 一 前 322) 才 系 统 地 进行 了 胚胎 发 育 研 究 ， 通 过 对 
疹 椎 动物 和 无 脊椎 动物 发 育 的 系列 观察 ， 他 认为 ， 鸡 胚 的 发 育 是 由 简单 
到 复杂 逐渐 形成 的 ， 并 将 其 称 为 渐 成 论 或 后 成 论 (epigenesis)。 这 是 村 
素 的 唯物 主义 观点 ,但 他 同时 又 认为 ， 驱 动 胚胎 发 育 的 内 部 力量 是 灵 
魂 ， 灵 魂 导 致 与 其 相似 个 体 的 发 生 ， 显 然 这 是 唯心 主义 的 观点 。 尽 管 如 
此 ， 亚 里 士 多 德 关 于 胚胎 发 育 方 面 的 论断 在 长 达 2000 年 的 时 间 里 还 是 
为 人 们 所 接受 。 

2. 胚胎 发 育 的 “ 预 成 论 ” 

其 实 ， 亚 里 士 多 德 关于 胚胎 发 育 是 灵魂 驱动 的 观点 也 是 预 成 论 或 先 
成 论 (pre- formation) 的 雏形 ， 故 他 提出 的 这 两 种 矛盾 而 对 立 的 观点 
对 于 胚胎 发 育 的 研究 产生 了 深刻 的 影响 。 直 到 17 世纪 后 叶 ， 随 着 显 微 
镜 的 发 现 ， 列 文 虎 克 (Antoni van Leeuwenhoek, 1632—1723) 观察 到 了 
人 类 活动 的 精子 ， 提 出 了 精 源 说 ， 他 认为 预 成 型 的 雏形 人 已 存在 于 精子 
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H, ESA ARRET PEAR TS 
胎 ， 出 现 了 一 个 微型 小 人 (图 1)。 在 发 
育 时 ， 微 型 小 人 只 需要 伸展 开 并 长 大 就 
可 以 了 。 另 一 种 持 预 成 论 观点 的 代表 人 
物 是 胚胎 学 家 马尔 比 基 (Marcello Mal- 
pighi, 1637—1680) , 、 斯 瓦 默 达 姆 (Jan 
Swammerdam) 和 格拉 夫 (R. Graaf), 
他 们 发 现 了 人 类 卵巢 中 的 滤 泡 ， 对 鸡 胚 
进行 了 仔细 的 观察 ， 还 绘制 出 了 精致 的 
鸡 胚 图 ， 发 现在 昆虫 的 晴 中 存在 类 似 晴 
蝶 状 的 成 虫 。 因 而 ， 他 们 认为 ,胚胎 预 图 1 精子 内 假想 的 锥 形 人 
先 就 已 经 存在 于 卵细胞 中 ， 发 育 只 不 过 ( 引 自 Browder et al. 1991) 

是 继续 长 大 而 已 。 这 就 是 胚胎 发 生 的 先 成 论 (pre - formation) 。 此 后 ， 
许多 著名 的 生物 学 家 都 是 渐 成 论 者 ， 包 括 大 名 鼎鼎 的 汉 … 贝尔 (Ka 
Ernst Von Baer，1792 一 1876)。 他 通过 比较 多 种 痊 椎 动物 的 胚胎 发 育 后 ， 
提出 所 有 准 椎 动物 只 有 在 通过 一 个 非常 相似 的 胚胎 期 之 后 才 发 生发 育 途 
径 的 分 化 ， 即 著名 的 冯 ，。 贝尔 定律 。 预 成 论 的 极端 是 博 内 (Ch. 
Bonnet) 的 套装 学 说 ， 该 学 说 认为 ,在 胚胎 中 存在 更 小 的 胚胎 ， 犹 如 俄 
罗斯 套 娃 ， 大 胚胎 内 有 小 胚胎 ， 小 胚胎 内 有 更 小 的 胚胎 。 预 成 论 观点 在 
17、18 世纪 占据 了 统治 地 位 ， 可 能 与 机 械 论 在 当时 哲学 界 的 主导 作用 
有 关 。 在 18 世纪 ， 先 成 论 与 后 成 论 两 个 学 派 争 论 不 休 。 到 19 世纪 ， 细 
胞 学 说 提出 后 ， 预 成 论 才 逐 渐 甘 拜 下 风 ， 甚 至 销声匿迹 ， 绝 大 多 数 胚 胎 
学 家 认同 了 渐 成 论 的 观点 和 理念 ， 这 一 争论 才 得 以 解决 。 





细胞 学 说 丰富 了 胚胎 学 理论 
渐 成 论 占 统治 地 位 后 的 100 年 时 间 内 ， 人 们 对 生殖 细胞 的 本 质 和 作 
用 知之 甚 少 。1839 年 ， 德 国 著 名 植物 学 家 施 莱 登 (Matthias Jakob 


Schleiden, 1804—1881) 和 生理 学 家 施 旺 (Theodor Schwann, 1810— 
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1882) 提出 了 细胞 学 说 ， 认 为 所 有 生物 都 是 由 细胞 构成 的 ， 细 胞 是 生命 
的 最 基本 单位 。 这 是 生物 学 中 最 伟大 的 成 就 之 一 ， 它 对 正确 理解 胚胎 发 
育 具 有 重要 作用 。 细 胞 只 能 由 其 他 细胞 通过 分 裂 产生 ， 因 此 发 育 不 可 能 
是 预 成 的 ， 必 然 是 逐渐 变化 的 过 程 ， 是 渐 成 的 。 以 细胞 学 的 观点 来 审视 
胚胎 发 育 ， 胚 胎 绝 对 不 是 先天 就 存在 的 ， 它 是 由 卵细胞 分 裂 产生 的 。 

20 世纪 初 ， 遗 传 学 的 发 展 极 大 地 推动 了 发 育 生 物 学 的 进步 。 德 国 
生物 学 家 魏 斯 曼 (August Weismann, 1834—1914) 堪 称 发 育 遗 传 学 的 
先锋 ， 因 为 他 预见 了 基因 的 重要 性 。 他 发 现 动物 的 细胞 可 以 分 为 体 细胞 
(somatic cells) 和 生殖 细胞 (germ cells), ， 他 认为 后 代 的 遗传 特征 不 是 
来 自 于 体 细胞 ， 而 是 来 自 于 生殖 细胞 〈 精 子 和 卵子 ) 所 携带 的 遗传 特 
性 ， 生 殖 细胞 并 不 受 体 细胞 的 影响 。 在 动物 的 一 生 中 ， 由 身体 获得 的 特 
征 不 能 传递 给 生殖 细胞 。 就 遗传 性 来 说 ， 身 体 只 不 过 是 生殖 细胞 的 
载体 。 

精子 和 卵子 结合 形成 的 细胞 称 为 受精 卵 (合子 )， 合 子 经 卵 裂 形成 
的 细胞 形成 了 胚胎 。 有 上 胚胎 细胞 的 核 由 合子 核 分 裂 而 来 。 赫 特 维 希 ( Os- 
car Hertwing, 1849—1922) 对 海胆 卵 的 进行 了 研究 后 ,证 明 卵 在 受精 后 
含有 两 个 细胞 核 ， 一 个 属于 卵细胞 ， 另 一 个 来 自 精 子 ， 并 提出 生殖 细胞 
的 细胞 核 携 带 遗 传 特性 ， 细 胞 质 与 遗传 无 关 。 到 19 世纪 末 ， 人 们 发 现 
合子 (zygote) 的 染色 体 半 数 来 自 父 亲 ， 半 数 来 自 母 亲 ， 这 就 为 遗传 特 
性 一 一 按 孟 德尔 (Gregor Mendel) 规律 进行 遗传 提供 了 物理 基础 。 体 细 
胞 中 的 染色 体 之 所 以 在 代 代 相传 中 保持 恒定 ， 是 由 于 在 生殖 细胞 形成 时 
通过 减 数 分 裂 染 色 体 数目 减 半 ， 成 为 单 倍 体 (haploid), 受精 时 ， 精 、 
卵 两 个 单 倍 体 融 合 为 一 个 二 倍 体 (diploid) 的 合子 。 至 此 ， 人 们 得 出 结 
ig: 受精 时 ， 精 子 和 卵子 都 只 为 受精 卵 提 供 一 半 的 染色 体 ， 染 色 体 是 携 
带 遗 传 信息 的 载体 。 


遗传 学 与 发 育 的 结合 


20 世纪 初 ， 胚 胎 学 与 遗传 学 几乎 没有 发 生 联 系 。 当 1900 年 孟 德 尔 
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的 遗传 规律 被 重新 发 现时 ， 人 们 的 兴趣 主要 集中 于 遗传 机 制 ， 特 别 是 遗 
传 与 进化 的 关系 上 ， 很 少 关 注 遗 传 与 发 育 的 关系 。 在 当时 ， 遗 传 学 主要 
研究 遗传 因子 是 如 何 从 上 一 代 向 下 一 代 传递 的 ; 而 胚胎 学 是 研究 个 体 是 
如 何 发 育 的 ， 尤 其 是 在 早期 的 发 育 中 ， 细 胞 是 如 何 分 化 的 。 这 样 看 来 ， 
遗传 学 似乎 与 发 育 没 有 关系 。 

使 遗传 学 与 胚胎 学 联系 在 一 起 的 一 个 重要 进展 是 关于 基因 型 ( geno- 
type) 和 表现 型 (phenotype) 理论 的 提出 。1909 年 ， 丹麦 生 物 学 家 Wil- 
helm Johannsen 将 生物 从 父母 处 获得 的 遗传 特性 称 为 基因 型 ， 发 育 不 同时 
期 生物 的 结构 和 生化 代谢 是 基因 型 的 具体 表现 ， 称 为 表现 型 。 基 因 型 控 
制 胚 胎 的 发 育 ， 它 与 环境 因子 一 起 相互 作用 影响 表现 型 。 同 卵 双胞胎 尽 
管 具有 相同 的 基因 型 ,但 随 着 生长 ,他 (她 ) 们 的 表现 型 会 出 现 很 大 的 
差别 。 发 育 的 问题 可 以 认为 是 基因 型 与 表现 型 的 关系 ， 也 就 是 在 发 育 过 
程 中 基因 是 如 何 被 转录 和 表达 为 生物 的 各 种 功能 的 。 

遗传 学 与 胚胎 学 的 结合 过 程 是 非常 缓慢 的 ， 在 对 基因 的 本 质 和 功能 
弄 清 之 前 几乎 没有 进展 ， 在 20 世纪 40 年 代 ， 基 因 编 码 蛋 白质 的 发 现 是 
一 个 转折 点 。 那 时 ， 人 们 已 经 知道 细胞 特征 是 由 它 所 含有 的 蛋白 质 决 定 
的 ， 通 过 控制 蛋白 质 的 合成 ， 基 因 便 能 控制 发 育 过 程 中 细胞 特性 和 行为 
的 改变 。 遗 传 学 ,尤其 是 分 子 生 物 学 与 胚胎 学 的 成 功 结合 ,赋予 了 胚胎 
学 新 的 内 涵 ， 对 胚胎 发 育 的 认识 由 形态 结构 深入 到 细胞 与 分 子 水 平 的 发 
育 机 制 ， 胚 胎 学 也 逐渐 发 展 到 了 发 育 生物 学 。 


发 育 生 物 学 研究 的 主要 问题 


发 育 生物 学 研究 的 主要 内 容 是 胚胎 发 育 及 其 生 后 过 程 中 发 生 的 重要 
问题 ， 与 之 相关 的 一 些 形 态 发 生 及 其 调节 机 制 的 问题 有 待 于 深入 研究 。 

l. 以 受精 过 程 为 中 心 的 问题 

生殖 细胞 的 发 育 胚胎 阶段 原始 生殖 细胞 的 发 生 过 程 及 其 与 生殖 质 
的 关系 、 在 生殖 腺 中 肉 雄 生殖 细胞 的 形成 、 卵 子 成 熟 的 调控 ， 以 及 配子 
发 生 过 程 中 的 基因 表达 等 因素 决定 一 个 细胞 变 成 卵子 或 精子 。 
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2. 受精 的 化 学 因素 

关于 精子 和 卵子 所 释放 的 配子 素 ,， 受精 过 程 中 精子 的 变化 及 其 机 
制 、 精 子 和 卵子 的 结合 、 精 子 人 卵 后 卵子 的 变化 及 其 机 制 、 受 精 后 的 蛋 
白质 合成 、 受 精 卵 合子 基因 的 表达 及 其 调控 。 

3. 发 育 中 的 轴 与 对 称 问题 

(1) 胚 轴 是 什么 因素 促成 的 ， 它 在 发 育 中 的 地 位 是 什么 ? 

(2) 对 称 现象 是 何 时 决定 的 ? 

(3) 非 对 称 性 发 育 的 机 制 是 什么 ? 

4. 发 育 早期 的 问题 

(1) 胚层 的 成 因 。 

(2) 原 肠 胚 形 成 过 程 中 的 细胞 运动 和 分 化 、 胚 层 的 形成 及 其 调控 。 

5. 器 官 形成 问题 

对 于 卵子 分 裂 后 的 细胞 ， 什 么 因素 决定 其 分 化 方向 ; 细胞 分 化 和 器 
官 原 基 的 形成 、 胚 体 雏形 的 建立 、 器 官 原 基 的 继续 发 育 ， 以 及 器 官 发 生 
的 基因 调节 。 

6. 环境 对 发 育 的 影响 问题 

(1) 环境 对 发 育 所 起 作用 的 重要 性 如 何 。 

(2) 哺乳 动物 宫 胚 和 子宫 的 相互 作用 ,以 及 胚胎 植 人 子宫 内 膜 及 
其 调节 。 

7. 分 化 的 机 制 

发 育 过 程 中 胚胎 细胞 的 分 化 是 发 育 生物 学 研究 的 重点 内 容 。 细 胞 分 
化 既 有 外 部 的 因素 又 有 内 在 的 因素 在 起 作用 。 外 部 因素 和 内 在 因素 如 何 
指导 胚胎 细胞 差异 的 基因 表达 是 分 化 的 关键 。 

8. 胚胎 干细胞 

哺乳 动物 胚胎 干细胞 研究 是 近年 来 兴起 的 一 个 热门 研究 课题 £115 
胚胎 干细胞 的 培养 、 利 用 胚胎 干细胞 进行 动物 的 克隆 ， 以 及 组 织 和 器 官 
的 培养 等 。 

9. 再 生 问 题 

(1) 是 什么 刺激 使 涡 虫 、 蝶 蜂 、 鸟 类 和 柱头 虫 等 动物 的 成 体 的 细 
胞 发 生 新 的 结构 ? 
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(2) 为 何人 类 和 有 些 动物 的 多 数 器 官 不 能 再 生 ? 
上 述 问题 有 些 已 能 解答 或 部 分 解答 ， 但 多 数 尚 待 进一步 探讨 。 
( 张 金山 ) 
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生命 的 多 样 性 是 进化 的 产物 ， 现 今 的 差异 是 由 于 亿 万 年 来 的 遗传 变 
化 ， 特 别 是 那些 控制 胚胎 发 育 基 因 的 变化 累加 的 结果 。 因 此 才 有 了 如 今 
所 说 的 分 类 单元 (taxon) 、 同 源 性 (homology) 和 共同 祖先 (common 
ancestry) 的 概念 。 在 发 育 生物 学 和 遗传 学 的 研究 中 ， 理 想 的 研究 系统 
和 物种 是 学 科 发 展 的 关键 问题 之 一 。 有 些 物种 可 以 长 期 、 反 复 作 为 研究 
材料 ， 而 且 从 这 些 物种 研究 中 得 出 的 许多 生命 活动 规律 可 代表 许多 物种 
共同 的 规律 ， 这 种 生物 物种 就 是 模式 生物 。 

许多 重大 的 研究 突破 往往 与 模式 生物 相关 。 比 如 19 世纪 后 期 胚胎 
学 家 观察 海胆 (seaurchin) ， 使 我 们 现在 熟悉 了 精子 和 卵子 以 及 精 卵 受 
精 这 一 重大 发 育 生 物 学 问题 ， 当 爱德华 . 刘易斯 (Edward B. Lewis) , 
克里斯蒂 安 . 尼斯 莱 因 . 福 尔 哈 德 (Christiane Nusslein - Volhard) 和 埃 
里 克 … AEA (Eric. F. Wieschaus) 分 享 1995 年 诺 贝 尔 生理 学 或 医学 
奖 时 ， 他 们 不 会 忘记 关于 早期 胚胎 发 育 基 因 调 控 的 重大 发 现 是 基于 基因 
学 说 的 创建 者 托马斯 * RR + 摩尔 根 (Thomas Hunt Morgan) 选用 的 果 
蝇 这 一 近乎 完美 的 模式 生物 ; 线虫 永远 不 会 想到 因为 它们 被 作为 研究 对 
象 ， 才 使 西 德 尼 ' 布 伦 纳 (Sidney Brenner) 、 约 翰 ， 苏 尔 斯 顿 (John E. 
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Sulston) 和 罗伯特 . ZAR (Robert H. Horvitz) AMT ACHR KRH 
机 制 ， 从 而 获得 2002 年 诺 贝尔 生理 学 或 医学 奖 ; 在 20 世纪 中 叶 英 国 发 
育 生物 学 家 约翰 HE (John Gurdon) HIRE (Xenopus) 进行 有 关 体 
细胞 核 移 植 的 基础 上 ， 克 隆 羊 、 克 隆 牛 和 克隆 鼠 的 诞生 及 体 细 胞 克隆 技 
ARF 20 世纪 90 年 代 日 至 成 熟 。 特 别 是 20 世纪 90 年 代 分 子 发 育 生 物 学 
兴起 后 ， 使 得 模式 生物 显得 更 为 重要 ， 而 正 是 因为 有 了 模式 生物 的 
“ 舍 生 取 义 ”， 才 使 得 科学 家 们 能 逐步 深入 了 解 地球 上 如 此 之 多 生命 种 
类 的 起 源 和 发 育 的 来 龙 去 脉 及 其 相互 关系 。 目 前 常用 的 模式 生物 主要 包 
括 逆转 录 病 毒 (retrovirus ) 、 大 肠 杆 菌 (escherichia coli), BE AE ( bud- 
ding yeast) 、 海 胆 、 秀 丽 隐 杆 线虫 (caenorhabditis elegans， 华 美 广 杆 线 
虫 ) Ria (drosophila melanogaster) , JIE. BES fA (danio rerio, ze- 
brafish) , /|NB& (mus musculus, mouse), 、 拟 南 芥 (arabidopsis) 和 水 稻 
(rice) 等 等 ， 几 乎 涵盖 了 目前 地 球 上 发 现 的 所 有 生命 种 类 。 这 些 物 种 
究竟 是 怎样 人 选 模式 生物 的 ? 作为 模式 生物 它们 各 自 具 有 什么 样 的 
等 点? 


本 章 将 着 重 介绍 几 种 发 育 生物 学 研究 中 常用 的 模式 生物 。 
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1. 秀丽 隐 杆 线虫 的 分 类 地 位 
秀丽 线虫 长 约 Imm， 隶 属于 线形 动物 门 
线虫 纲 小 杆 线虫 目 广 杆 线虫 属 。 线 虫 中 的 盟 
虫 、 钩 虫 和 晓 虫 与 人 类 生活 密切 相关 ， 而 华 
美 广 杆 线虫 是 生活 于 土壤 中 并 以 细菌 为 食 的 
一 种 自由 线虫 (图 2)。 
2. 秀丽 隐 杆 线虫 作为 模式 生物 的 缘由 
20 世纪 70 年 代 初 ， 在 做 分 子 遗传 学 研 — 8? FHA 
究 时 ， 布 伦 纳 等 发 现 若 用 该 线虫 作为 模式 生物 ， 将 有 可 能 鉴定 参与 发 育 
调控 的 每 一 个 基因 及 追踪 每 一 个 单 细胞 的 谱系 ， 因 此 逐步 确立 了 其 模式 
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生物 的 地 位 。 作 为 第 一 个 基因 被 完整 测序 的 多 细胞 生物 ， 该 线虫 还 具备 
以 下 优点 : 

胚胎 发 育 仅 12 ~ 18 小 时 ， 生 命 周期 短 ， 只 有 3.5 天 左右 。 由 于 该 
线虫 以 细菌 为 食 ， 可 先 让 琼脂 培养 亚 长 满 细菌 ， 再 接种 。 线 虫 还 可 以 在 
冰箱 里 冷冻 储存 ， 复 苏 之 后 可 继续 研究 。 体 细胞 数量 少 且 透明 可 见 ， 易 
于 追踪 细胞 分 裂 谱系 。 细 胞 谱系 分 析 通 过 记录 特定 细胞 在 胚胎 发 育 中 的 
分 裂 历 史 ， 来 揭示 其 特定 的 细胞 发 育 命运 ， 并 观察 其 发 育 潜能 。 线 虫 胚 
胎 发 育 的 细胞 分 裂 为 不 对 称 分 裂 ， 种 系 (germ line) 细胞 中 的 种 质 颗 粒 
(germ line granule) 在 细胞 分 裂 过 程 中 仅 分 配 到 形成 种 系 细胞 的 细胞 质 
中 。 种 系 细胞 分 裂 后 形成 子 代 分 化 细胞 和 子 代 种 系 细胞 ， 前 者 开始 分 
k, 后 者 再 次 分 裂 成 子 代 种 系 细胞 和 子 代 分 化 细胞 ， 而 种 系 细胞 经 过 一 
系列 分 裂 后 最 终 分 化 为 生殖 细胞 。 因 此 我 们 今天 能 观察 线虫 机 体 里 每 一 
个 细胞 的 分 化 去 向 。 

此 外 ， 秀 丽 隐 杆 线虫 存在 肉 雄 同体 (hermaphrodite) 和 雄性 两 类 不 
同 生物 型 。 在 雌雄 同体 生物 型 中 ， 每 尾 线虫 既 含 有 卵子 又 含有 精子 ， 精 
卵 在 体内 受精 ， 胚 胎 在 生殖 腺 管内 发 育 ， 幼 虫 由 阴 门 产 出 。 肉 雄 同 体 个 
体 自体 受精 的 结果 可 产生 非常 纯 合 的 基因 型 。 肉 雄 同体 个 体 性 别 决定 的 
染色 体 机 制 为 XX 型 ， 在 偶然 情况 下 ， 可 产生 大 约 0.2% 的 XO 雄性 个 
HE, XO 雄性 个 体 可 与 雌雄 同体 个 体 交配 产生 后 代 ， 从 而 增加 基因 重组 
和 新 等 位 基因 引入 的 机 会 。 如 果 把 线虫 浸泡 到 含有 核酸 的 溶液 中 ， 还 可 
以 用 这 种 最 简单 的 方式 实现 基因 导入 。 
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1. 果 蝇 的 两 个 重大 贡献 

自 1910 年 摩尔 根 发 现 第 一 个 突变 体 白眼 果 蝇 以 来 ， 果 蝇 作 为 模式 
生物 已 有 一 个 世纪 左右 〈 图 3)。 正 是 以 它 为 模式 生物 ， 摩 尔 根 及 其 学 
生 才 从 有 关 性 连锁 (sex linkage) 、 性 染色 体 、 多 线 染 色 体 和 伴 性 遗传 
等 遗传 规律 的 发 现 中 提出 了 基因 论 ， 莫 定 了 现代 遗传 学 的 基础 ， 并 由 此 
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于 1933 年 获得 了 诺 贝 尔 奖 。 

1978 年 ， 美 国 加 州 理工 学 院 刘 
易 斯 在 研究 果 蝇 遗传 和 发 育 时 ， 发 
现 了 控制 体 节 发 育 的 基因 复合 体 。 
后 来 ， 克 里 斯 蒂 安 和 埃 里 克 等 采用 
饱和 诱 变 的 方法 随机 破坏 近 一 半 的 
果 蝇 基因 ， 然 后 通过 显 微 观察 来 研 
究 和 分 析 影 响 体 轴 形成 和 分 节 模式 —" 

的 基因 ， 并 由 此 鉴定 出 15 种 不 同 的 

由 于 突变 引起 体 节 缺陷 的 基因 。 后 来 的 研究 证 明 ， 这 套 基因 普遍 存在 于 
从 昆虫 到 人 的 基因 组 中 ， 是 决定 机 体 左 右 对 称 布局 形成 的 最 基本 元 素 。 
1995 年 的 诺 贝 尔 生理 学 或 医学 奖 则 由 他 们 三 人 分 享 。 

2. 果 蝇 的 分 类 地 位 

果 蝇 的 分 类 地 位 归属 于 节肢 动物 门 昆 虫 岗 双 翅 目 果 蝇 科 果 蝇 属 ， 其 
学 名 全 称 为 黑 腹 果 蜗 (drosophila melanogaster meigen) 。 在 自然 界 果 晶 
一 般 以 腐烂 的 果实 为 食 。 

3. 果 蝇 作为 模式 生物 的 缘由 

果 蝇 的 生命 周期 短 ， 在 实验 室 条 件 下 ，2 周 就 可 完成 一 次 世代 交替 。 
成 虫 个 体 仅 为 2mm， 容 易 饲 养 。 成 虫 产 出 的 受精 卵 只 经 1 天 的 胚胎 发 育 
就 财 化 出 幼虫 ， 幼 虫 经 历 晓 皮 和 成 肾 ， 孵 出 成 虫 。 成 虫 大 约 可 存活 9 R, 
但 在 孵 出 后 在 半天 内 即 可 交配 产 卵 ， 且 产 出 的 卵子 大 ， 易 于 观察 。 

只 有 4 对 染色 体 ， 且 唾液 腺 细胞 中 含有 巨大 的 多 线 染 色 体 
(polytenic chromosome) 。 具 有 几 十 个 易于 诱 变 分 析 的 遗传 特征 ， 并 保持 
有 大 量 的 突变 体 。 

胚胎 发 育 速 度 快 ， 前 13 次 卵 裂 每 次 只 间隔 9 分钟， 细胞 核 成 倍 
增加 成 为 一 个 合 胞 体 ( syncytium) ， 其 胚胎 发 育 过 程 是 观察 分 析 卵 裂 、 
早期 胚胎 发 生 和 稻 体 模式 形成 等 发 育 调控 机 制 的 绝 佳 材料 。 幼 虫 存在 
变态 过 程 ， 是 分 析 器 官 芽 (imaginal disc) 细胞 增殖 机 制 的 理想 模型 。 
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斑马 鱼 


l. 斑马 鱼 的 分 类 地 位 及 作为 模式 生物 的 起 因 

斑马 鱼 属于 准 索 动物 门 消 椎 动物 亚 门 硬 骨 鱼 纲 辐 鳍 亚 纲 真 骨 鱼 总 目 
鲤 形 目 鲤 科 短 担 尼 鱼 属 (图 4)。20 世纪 90 年代， 在 着 椎 动物 中 还 没有 
找到 理想 的 模式 生物 。 小 鼠 虽 有 饲养 容易 、 繁 殖 迅 速 等 优点 , 但 因 其 是 
胎生 而 难以 直接 观察 后 代 。 直 到 D : 
20 世纪 末 ， 几 千 个 斑马 鱼 的 突变 
体 被 逐渐 筛选 出 来 ， 第 一 个 斑马 
鱼 基 因 连 锁 图 得 以 发 表 ， 从 而 使 
其 具备 作为 脊椎 动物 分 子 发 育 生 
物 学 ， 其 至 人 类 基因 组 计划 研究 H4 斑马 鱼 
的 动物 模型 。 

2. 斑马 鱼 作为 模式 生物 的 缘由 

繁育 力 强 ， 体 外 产 卵 、 体 外 受精 且 胚 体 透明 。 不 仅 能 跟踪 观察 每 一 
个 细胞 的 发 育 命 运 ， 而且 也 可 观察 到 像 原 肠 期 的 细胞 运动 、 脑 区 的 形成 
和 心跳 等 。 成 体 长 3 -4cm, HA 3 个 月 可 达 性 成 熟 ， 饲 养 成 本 小 。 

精子 可 通过 冷冻 来 保存 ， 成 熟 的 峻 鱼 每 隔 一 周 可 产 几 百 粒 卵子 ， 卵 
子 体 外 受精 ， 体 外 发 育 ， 胚 胎 们 同步 发 育 且 发 育 速度 快 ，25% ~31%C 发 
育 正常 。 

脊椎 动物 二 倍 体 基 因 组 分 析 的 耗 时 性 是 困扰 发 育 生物 学 和 遗传 学 研 
究 的 主要 难题 之 一 。 目 前 ， 可 用 紫外 线 照射 失 活 的 精子 使 卵子 受精 ， 并 
诱导 单 倍 体 发 育 ， 单 倍 体 胚 胎 可 发 育 出 基本 的 体型 ， 但 也 会 有 短 尾 、 糊 
椎 弯曲 或 水 肿 等 多 种 畸形 ， 并 在 受精 后 4 天 左右 死亡 。 用 紫外 线 照射 失 
活 的 精子 与 卵子 受精 后 ， 再 采用 静水 压 休 克 (hydrostatic pressure shock) 
或 热 休 克 (heat shock) 诱导 第 二 极 体 保 留 或 抑制 第 一 次 卵 裂 的 方法 ， 
可 获得 杂 合 的 或 纯 合 的 雌 核 发 育 二 倍 体 ， 这 样 ， 一 些 隐 性 突变 三 代 以 内 
就 可 得 到 鉴定 。 由 于 斑马 鱼 繁育 一 代 仅 需 3 个 月 左右 ， 因 而 大 大 缩短 了 
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时 间 。 

3. 斑马 鱼 作为 模式 生物 的 应 用 

(1) 果 蝇 式 的 人 工 突变 途径 一 一 饱和 诱 变 饱和 诱 变 的 基本 原理 
是 用 化 学 诱 变 剂 处 理 成 熟 的 雄性 个 体 ， 然 后 将 其 诱 变 了 的 精子 与 卵子 受 
精 ， 产 生 的 个 体 通过 三 代 繁 育 来 筛选 发 育 异 常 的 胚胎 ， 这 必须 呈现 大 量 
的 动物 个 体 才能 得 到 筛选 。 而 斑马 鱼 卵子 体外 受精 和 胚胎 体外 发 育 的 生 
殖 特 征 使 其 成 为 饱和 诱 变 的 理想 物种 。 

(2) 小 鼠 式 的 遗传 操作 特点 一 一 基因 转移 ”在 发 现 了 一 种 拟 形 的 
还 原 病 毒 载体 能 有 效 感染 培养 的 鱼 类 细胞 的 基础 上 ， 美 国学 者 将 这 种 病 
毒 注 射 到 51 个 斑马 的 赛 胚 期 胚胎 中 ， 发 现 8 尾 鱼 已 将 这 一 原 病毒 的 
DNA 传 给 了 下 一 代 ， 并 按 孟 德尔 方式 遗传 。 

(3) 基因 连锁 图 的 构建 一 一 基因 克隆 定位 ”约翰 波斯 尔 思 韦 特 
(John H. Postlethwait) 等 依据 在 植物 基因 组 分 析 中 发 展 起 来 的 随即 扩 增 
多 态 性 DNA (randomly amplified polymorphic DNA, RAPD) 等 方法 ， 利 
用 斑马 鱼 可 进行 单 倍 体 和 二 倍 体 雌 核发 育 的 有 利 条 件 ， 以 斑马 鱼 的 两 个 
品系 ， 构 建 了 斑马 鱼 基 因 组 的 第 一 个 连锁 图 ， 并 已 将 一 隐 性 的 色素 突变 
基因 ( 黄 铜 色 ) 定位 到 了 连锁 图 上 。 

目前 ， 斑 马 鱼 的 细胞 标记 技术 、 组 织 移植 技术 、 突 变 技 术 、 单 倍 体 
育种 技术 、 转 基因 技术 、 基 因 活 性 抑制 技术 等 已 经 成 熟 ， 且 有 数 以 千 计 
的 斑马 鱼 胚胎 突变 体 ， 是 研究 胚胎 发 育 分 子 机 制 的 优良 资源 ， 有 的 还 可 
作为 人 类 疾病 模型 。 
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l. 爪 蟾 的 分 类 地 位 及 其 贡献 

JIN SE B PK OS SER WE (xenopus laevis), XIW, JE T EHE 
55] Wi WC FÉ H fA TERIS (AS). HAE, SAK 
FB fU TEE 252) EC EON AR, A VL FE BL] GA RE 
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发 育 学 原理 和 知识 如 卵子 的 发 生 、 受 精 
激活 、 卵 裂 、 卵 裂 与 中 圳 胚 转换 、 体 轴 
决定 、 原 肠 形成 、 器 官 发 生 、 核 移植 、 
胚胎 分 割 和 诱导 实验 、 细 胞 核 的 多 能 性 
(pluripotency) 与 体 细 胞 克隆 ， 以 及 参 
与 调节 哺乳 动物 卵 母 细胞 减 数 分 裂 的 重 
要 蛋白 激酶 等 ， 都 是 以 爪 蟾 等 为 研究 对 
象 完成 的 。 

2， 爪 蟾 作为 模式 生物 的 缘由 

爪 蟾 生活 在 水 中 ,成 体 约 长 7em， 易 于 在 实验 室 人 工 养殖 ， 特 别 是 
通过 注射 促 性 腺 激素 ， 可 以 诱导 其 在 任何 时 候 产 卵 。 

MWS ADF RK, HEAL ~2mm， 且 在 体外 受精 、 体 外 发 育 ， 可 
在 实验 室 进行 显 微 操 作 等 实验 。 

发 育 早期 通过 辐射 状 完全 卵 裂 产生 圳 胚 。 其 透明 的 卵 达 可 以 采用 物 
理 或 化 学 方法 脱 去 ， 从 胚胎 上 切 下 来 的 细胞 团 可 以 依靠 细胞 中 的 卵黄 提 
供 营养 ， 在 无 菌 的 生理 盐水 中 继续 发 育 。 

3. AMM: 光滑 爪 蜂 的 理想 替身 

染色 体 和 核 型 分 析 证 明 ， 具 有 36 个 染色 体 的 光滑 爪 蟾 的 基因 组 发 
生 了 重复 加 倍 ， 因 而 在 这 一 模式 动物 中 不 可 能 进行 类 似 于 在 果 蝇 、 线 虫 
和 小 鼠 中 进行 的 通过 于 扰 一 个 基因 功能 或 者 剔除 一 个 基因 而 观察 到 什么 
错误 的 遗传 分 析 研 究 。 热 带 爪 蟾 (xenopus tropicalis) 现 已 成 为 替代 光 
滑 爪 蟾 的 理想 模型 ， 其 优势 还 有 : 

个 体 小 ， 世 代 周 期 一 般 为 4~6 个 月 ， 比 光滑 爪 蜂 (1 ~2 年 ) 短 得 
多 ， 且 还 可 进一步 缩短 。 每 次 排卵 仍 能 排出 1000 ~ 3000 ALIN, HO 
胎 (0.7~0. 8mm) 虽 小 但 不 妨碍 进行 精细 的 胚胎 操作 。 

热带 爪 蟾 是 爪 蟾 属 下 基因 组 最 小 且 唯 一 的 二 倍 体 两 栖 动物 。 将 外 源 
DNA 在 体外 整合 到 分 离 的 精 核 中 再 注射 到 未 受精 卵 中 ， 能 短 时 间 内 产 
生 大 量 转 基因 胚胎 ， 这 些 胚胎 不 是 能 合体 ， 无 需 经 过 多 代 繁 育 去 寻找 和 
建立 转基因 纯 系 。 

由 于 热带 爪 蟾 是 光滑 爪 蟾 的 亲缘 种 ， 两 种 物种 间 许 多 基因 高 度 保 
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1， 小 鼠 的 分 类 地 位 及 实验 小 鼠 的 发 展 

小 鼠 属 于 哺乳 纲 哮 齿 目 鼠 科 小 鼠 属 ， 由 于 其 易于 繁殖 和 人 饲养， 具有 
较为 价 廉 和 方便 操作 的 优点 ， 从 20 世纪 初 开 始 ， 随 着 遗传 学 、 胚 胎 学 、 
营养 学 、 发 育 生物 学 和 生物 医学 的 兴起 ,小 鼠 作 为 实验 动物 得 到 广泛 的 
应 用 和 发 展 。 目 前 可 根据 实验 要 求 选择 不 同 品系 或 同 胎 小 鼠 做 实验 ， 也 
可 选择 同一 品种 (或 品系 )、 同 年 龄 、 同 体重 、 同 性 别 的 小 鼠 做 实验 ， 
由 于 动物 遗传 均一 , 个体 差异 小 ， 实 验 结果 精确 可 靠 。 按 遗传 学 的 划分 
标准 ， 现 今 保 持 和 使 用 的 实验 小 鼠 可 分 为 远 交 群 (outbred stock) 、 近 交 
系 (inbred strain) 和 同 源 基因 导入 系 (congenic strain) |, wake 
那些 为 了 保持 群体 内 相对 稳定 的 遗传 多 样 性 而 通过 随机 交配 所 获得 的 繁 
育 群体 。 近 交 系 是 那些 连续 进行 
20 代 以 上 的 兄弟 与 姐妹 交配 所 获 
得 的 具有 相同 遗传 背景 的 近 交 和 群 
体 或 具有 同等 遗传 相似 性 的 人 工 
繁育 群体 。 同 源 基因 导 人 系 是 指 
通过 一 系列 回 交 方法 把 一 个 突变 
基因 导入 到 一 个 近 交 系 而 形成 的 
人 工 繁育 群体 (B6). 图 6 AK 

2. 小 鼠 作为 发 育 生 物 学 研究 模型 的 缘由 

哺乳 动物 的 胚胎 发 育 机 制 不 但 要 比 疹 椎 动 物 复杂 得 多 ， 而且 其 研究 
过 程 也 比 峭 椎 动 物 困难 得 多 ， 且 胚胎 不 易 在 实验 室 做 较 长 时 间 保 存 。 小 
鼠 就 是 因为 快速 繁衍 且 多 产 仔 等 优势 ， 成 为 发 育 生物 学 研究 的 理想 
模型 。 

性 情 温顺 ， 胆 小 怕 惊 ， 对 外 来 刺激 极为 敏感 。 对 于 多 种 毒素 和 病原 
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体 具 有 易 感 性 且 反 应 非常 灵敏 ， 如 百 万 分 之 一 的 破 伤风 毒素 能 使 小 鼠 死 
亡 。 对 致癌 物质 也 很 敏感 ， 自 发 性 肿瘤 多 。 

繁殖 不 受 季 节 影 响 。 出 生 后 6 周 的 小 鼠 达 到 性 成 熟 ， 每 4 天 排卵 一 
次 ， 每 次 排出 8 ~12 个 已 排出 第 一 极 体 、 完 成 了 第 一 次 减 数 分 裂 的 成 熟 
卵子 。 一 旦 受精 ， 卵 子 就 很 快 排 出 第 二 极 体 ， 完 成 第 二 次 减 数 分 裂 。 从 
交配 受精 开始 ， 一 般 需 经 19 ~ 20 天 的 发 育 而 产生 胎儿 ， 因 而 为 受精 卵 
和 着 床 前 守 胚 的 获得 、 转 基因 技术 的 应 用 、 突 变 体 的 稳定 与 增殖 等 提供 
了 充裕 的 材料 。 

小 鼠 的 基因 与 人 的 基因 非常 相似 。 目 前 在 小 鼠 中 已 完成 了 父系 和 和 母 
系 的 基因 组 印记 、 具 有 黑白 两 种 皮毛 的 藤 合 体 小 鼠 和 由 畸 胎 瘤 细胞 植 人 
融合 后 产生 的 符合 体 小 鼠 等 著名 的 发 育 生物 学 实验 ， 特 别 是 那些 经 转 基 
因 所 获得 的 含有 不 同 基因 的 小 鼠 及 经 基因 剔除 (gene knockout) 所 产生 
的 各 种 各 样 的 基因 缺陷 型 小 鼠 的 不 断 产 生 ， 为 现代 分 子 发 育 生 物 学 研究 
出 现 重大 突破 提供 了 可 能 。 

( 周 劲松 ) 
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天 真 的 孩子 常会 问 父 母 : “我 是 从 哪里 来 的 ?” 有 人 在 新 浪 微 博 上 
提出 这 个 问题 ， 引 起 数 千 网 友 晒 身世 : 来 自 “垃圾 桶 ”、 来自 “ 买 奶粉 
或 充 话费 附送 ”.…… 这 些 都 是 年 轻 父 母 口中 不 经 意 的 笑谈 。 其 实 ， 在 
动物 物种 的 命脉 传承 中 ， 绝 大 多 数 高 等 动物 是 以 受精 作为 新 生命 起 
点 的 。 


精子 和 卵子 的 结构 


1. 受精 现象 的 发 现 

17 世纪 中 叶 ， 显 微 镜 的 发 明 使 人 们 认识 了 精子 和 卵子 。 由 此 引出 
了 生命 发 生 的 “ 精 源 说 ”和 “ 卵 源 说 "， 幻想 有 一 个 大 头 胎 儿 蹲 在 精子 
或 者 卵子 内 ， 欠 形 人 增 大 后 变 为 胚胎 ,学 说 的 争鸣 和 学 者 有 效 的 工作 逐 
渐 揭 开 新 生命 起 点 神秘 的 面纱 。1875 年 ,德国 动物 学 家 赫 特 维 希 
( Hertwig) 发 现 了 海胆 精子 人 卵 后 峻 雄 原核 融合 的 现象 ， 提 出 精子 和 卵 
子 结合 的 理论 ， 指 出 生殖 细胞 核 是 主要 的 遗传 物质 。 第 二 年 Hermann 
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Fol 赁 着 极 大 的 毅力 ， 观 察 到 海胆 精子 进入 卵子 的 真实 过 程 ， 完 全 证 实 
了 雄性 核 与 肉 性 核 互相 融合 而 形成 新 生命 。 至 此 ， 人 们 开始 真正 认识 新 
生命 的 起 点 一 一 受精 。 

受精 指 的 是 单 倍 体 的 精子 和 卵子 经 过 一 系列 的 相互 作用 ， 结 合 和 融 
合 而 形成 二 倍 体 受精 卵 的 过 程 。 受 精 决定 了 性 别 ， 维 持 了 物种 稳定 性 。 
重新 组 合 的 遗传 物质 ， 使 新 个 体 具 有 与 亲 代 不 完全 相同 的 性 状 。 

2. 精子 的 结构 

精子 在 学 丸 生 精 上 皮 内 发 生 ， 二 倍 体 的 精 原 细胞 经 过 二 次 减 数 分 
裂 ， 形 成 单 倍 体 的 圆 形 精子 细胞 ， 圆 形 精子 细胞 经 过 一 系列 的 变形 过 
程 ， 成 为 旺 妊 形 的 精子 。 完 整 的 精子 包括 头 、 尾 两 个 部 分 。 精 子 的 头 部 
为 浓缩 的 核 ， 是 其 遗传 物质 之 所 在 。 核 的 前 端 包 右 着 含有 多 种 水 解 酶 的 
顶 体 。 尾 部 为 精子 的 运动 装置 ， 大 多 数 动物 的 精子 依靠 尾部 或 鞭毛 波浪 
式 的 摆动 ， 推 动 精子 在 水 或 肉 性 动物 的 生殖 道中 移动 。 鞠 毛 具 有 特殊 的 
结构 ， 轴 纤 丝 是 鞭毛 中 起 推动 作用 的 主要 部 分 。 生 精 小 管 产 生 的 精子 不 
具备 运动 和 受精 的 能 力 ， 需 要 在 附睾 内 成 熟 。 

3 卵子 的 结构 

上 肉 性 动物 的 生殖 干细胞 一 一 卵 原 细胞 ， 在 出 生前 就 停止 增殖 ， 并 且 
大 部 分 退化 ， 只 留 下 小 部 分 逐步 分 化 为 初级 卵 母 细胞 并 停滞 于 第 一 次 减 
数 分 裂 的 前 期 ， 至 出 生 时 ， 卵 梨 内 就 没有 卵 原 细胞 了 ， 只 有 初级 卵 母 细 
胞 。 初 级 卵 母 细胞 被 一 层 扁平 卵泡 细胞 包 绕 ， 两 者 合 称 原始 卵泡 。 卵 子 
在 卵巢 内 历经 原始 卵泡 、 生 长 卵泡 和 成 熟 卵 泡 而 成 熟 ， 排 卵 后 由 输卵管 
爹 捕获。 排卵 前 ， 初 级 卵 母 细 胞 完成 第 一 次 减 数 分 裂 ， 遗 传 物 质 均等 地 
进入 两 个 细胞 ， 但 胞 质 分配 不 均等 ， 只 形成 一 个 次 级 卵 母 细 胞 ， 它 保留 
了 绝 大 部 分 的 胞 质 ， 迅 速 进入 第 二 次 成 熟 分 裂 ， 并 停滞 于 第 二 次 减 数 分 
裂 的 中 期 ， 另 一 个 细胞 为 体积 很 小 的 第 一 极 体 ， 很 快 退化 消失 。 排 出 的 
卵子 包括 位 于 卵泡 中 央 卵 丘 内 的 次 级 卵 母 细 胞 和 周边 由 卵泡 细胞 组 成 的 
放射 冠 ， 在 两 者 之 间 为 均 质 的 透明 带 。 


lo c 


eana 527 3 | 


精 孵 相遇 和 识别 


l. 精子 运动 的 激活 

1951 年 ,“ 试 管 婴 儿 ” 黄 基 人 、 美 籍 华裔 科学 家 张 民 觉 在 肉 免 排卵 
前 和 排卵 后 的 不 同时 间 ， 将 雄 免 精液 置 于 雌 免 输卵管 中 ， 发 现 只 有 在 排 
Bp Bí 6 小 时 置 和 人 输卵管 内 的 精液 才能 使 卵子 受精 。 由 此 提出 精子 必须 在 
雌性 动物 生殖 道内 获 能 的 理论 。 所 谓 获 能 是 指 精 子 获得 穿 透 卵子 透明 带 
的 能 力 。 

成 熟 精 子 是 终 分 化 的 特殊 细胞 ， 无 法 合成 新 的 蛋白 质 。 获 能 主要 通 

过 和 蛋白 质 的 磷酸 化 来 完成 。 目 前 认为 ， 和 蛋白 酷 氨 酸 磷酸 化 在 获 能 中 起 到 

极其 重要 的 作用 ， 主 要 受到 三 种 信号 通路 的 调节 ， 即 PKA 信号 通路 、 
受 体 酷 氨 酸 激酶 通路 和 非 受 体 蛋 白 酷 氨 酸 激酶 通路 ， 其 中 cAMP/PKA 
信号 通路 最 为 重要 。 获 能 后 ， 精 子 的 本 质 形态 虽然 没有 发 生 显著 变化 ， 
但 生理 功能 上 变化 显著 。 首 先 表现 在 质 膜 上 ， 获 能 去 除了 在 雄性 生殖 道 
内 精子 表面 吸附 的 菜 些 成 分 ， 其 表面 糖 基 得 到 修饰 。 其 次 ,代谢 活性 明 
显 增强 ， 耗 氧 量 增加 。 再 次 ， 精 子 尾 部 运动 幅度 增 大 ， 呈 现 一 种 超 激活 
运动 状态 。 形 象 地 讲 ， 获 能 的 精子 就 像 剃 掉 了 胡须 、 穿 上 了 西装 、 振 奋 
了 精神 、 和 舒展 了 手脚 的 男士 。 当 精子 到 达 输 卵 管 的 壶 腹部 ， 与 卵子 相 
遇 ， 生 命 之 门 悄然 开启 o 

2， 精 子 和 卵子 的 识别 

精 卵 识别 发 生 在 获 能 精子 质 膜 上 特异 性 的 卵子 结合 蛋白 与 卵子 透明 
带 ZP, 蛋白 的 寡 糖 之 间 ， 两 者 形成 受 体 - 配 体 复合 物 ， 使 精子 附着 在 透 
明 带 上 。 在 一 个 卵子 的 周围 可 以 附着 数 十 个 甚至 上 百 个 精子 。 顶 体 反 应 
是 精 卵 识别 诱发 的 男 一 结果 。 顶 体 反应 时 ， 精子 质 膜 与 顶 体外 膜 发 生 柄 
合 ， 释 放出 项 体内 的 多 种 酶 类 。 

透明 带 的 主要 成 分 为 糖 蛋 白 ， 人 、 小 鼠 、 大 和 鼠 、 兔 、 马 等 的 透明 带 
由 3 种 糖 蛋白 组 成 ， 分 别 编 为 ZP, 、ZP, 、ZP, ， 这 些 蛋 白 分 子 在 细胞 内 
合成 后 以 小 泡 运输 至 细胞 膜 ， 并 以 胞 吐 方式 分 泌 到 细胞 外 。 它 们 在 受精 
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过 程 中 的 作用 主要 通过 对 小 鼠 的 研究 而 获得 ， 一 般 认 为 ZP, 主要 起 支架 
EH, JL ZP, 、ZP, 连 接 起 来 ; ZP, 上 有 初级 精子 受 体 ， 介 导 了 项 体 完 整 
的 精子 与 透明 带 之 间 的 初级 识别 ， 初 级 精子 受 体 与 精子 质 膜 表面 的 初级 
卵子 结合 蛋白 特异 性 结合 ， 诱 导 了 精子 项 体 反应 的 发 生 ， 因 此 ZP; 是 诱 
导 精 子 顶 体 反 应 的 主要 物质 ; ZP, 上 则 分 布 着 次 级 精子 受 体 ， 与 已 经 发 
生 了 项 体 反 应 的 精子 发 生 次 级 识别 ， 次 级 精子 受 体 与 位 于 精子 顶 体 内 腊 
的 次 级 卵子 结合 蛋白 结合 ， 在 精子 穿越 透明 带 的 过 程 中 起 作用 。 顶 体 反 
应 使 精子 发 生 一 系列 变化 并 迅速 穿越 透明 带 到 达 卵 母 细 胞 表面 。 


精子 入 孵 的 调控 


l. OP RAR AA 
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段 的 质 膜 同 卵 质 膜 融合 ， 随 着 卵 质 膜 的 抬 高 ， 精 卵 质 膜 完全 融合 ， 精 子 
核 进 入 卵 母 细 胞 内 。 精 卵 质 膜 的 识别 和 融合 离 不 开 “ 红 娘 ” 的 牵线 。 
研究 显示 ， 担 任 “ 红 娘 ” 的 分 子 包 括 精子 表面 的 来 源 于 附 备 的 吸附 蛋 
白 DE、 精 子 质 膜 表面 蛋白 PH20、 受 精 素 家 族 成 员 、Izumo， 以 及 卵子 
表面 四 跨 膜 素 家 族 成 员 CD9、CD81、 整 合 素 、GPi 锚 定 蛋白 等 。 以 Izu- 
mo (Nature 杂志 ，2005) 为 例 ， 该 分 子 是 免疫 球 蛋 白 超 家 族 成 员 。 刻 
BR Izumo 的 小 鼠 能 产生 表面 正常 的 精子 ， 并 完成 项 体 反应 ,但 不 能 与 卵 
母 细 胞 融合 ， 而 通过 单 精子 胞 质 内 注射 使 敲 除 Izumo 的 精子 绕 过 融合 过 
程 直接 进入 胞 质 中 ， 此 时 受精 卵 可 发 育 为 正常 健康 个 体 。 这 说 明 Izumo 
在 精 卵 质 膜 融 合 中 具有 重要 作用 。 

2. 多 精 受 精 阻 断 的 机 制 

受精 过 程 环 环 相 扣 ， 任 何 一 个 错误 均 可 导致 受精 的 失败 。 虽 然 正 常 
男性 一 次 可 以 排放 超过 3 亿 的 精子 ， 到 达 卵 子 表面 的 也 有 数 百 个 ， 但 仅 
有 一 个 精子 进入 卵 母 细胞 而 完成 受精 。 这 是 为 什么 呢 ? 研究 发 现 ， 这 完 
全 依赖 卵子 的 多 精 受精 阻 断 机 制 。 所 谓 多 精 受 精 ， 指 的 是 在 受精 过 程 中 
有 两 个 或 者 两 个 以 上 的 精子 进入 同一 个 卵 母 细胞 。 常 导致 胚胎 发 育 异常 
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或 阻 滞 ， 最 终 自然 流产 而 天 折 。 

在 海胆 中 ， 多 精 受精 的 阻 断 发 生 在 精 卵 结合 后 的 1 ~3 秒 ， 此 时 受 
精 卵 的 膜 电 位 由 -70mV 快速 去 极 化 并 达到 正 电位 。 这 种 电位 变化 可 以 
迅速 阻 断 正在 穿越 透明 带 的 精子 继续 进入 。 但 是 在 哺乳 动物 中 ， 没 有 观 
察 到 膜 电位 变化 引起 的 快速 阻止 机 制 。 

目前 的 研究 表明 ， 哺 乳 动物 参与 多 精 受 精 阻 断 的 是 卵子 所 特有 的 一 
种 细胞 器 一 一 皮质 颗粒 。 它 位 于 卵 母 细胞 质 膜 下 方 ， 由 单位 膜 包 括 多 种 
酶 类 构成 。 在 精 卵细胞 质 膜 融 合 之 际 ， 皮 质 颗粒 内 的 酶 类 ， 以 爆发 式 的 
胞 吐 方式 迅速 释放 至 卵 周 陈 ， 该 过 程 又 叫 作 皮质 反应 。 皮 质 反 应 后 ， 颗 
粒 内 含 物 在 卵 周 阶 内 可 持续 存在 至 胚胎 8 细胞 期 。 皮 质 反 应 的 启动 与 磷 
脂 酰 肌 醇 信号 通路 有 着 密切 的 联系 。 二 磷酸 磷脂 酰 肌 醇 水 解 产 生 的 
DAG 激活 PKC, ， 导 致 皮质 颗粒 膜 与 卵 质 膜 融合 ; IP3 使 细胞 内 钙 库 释放 

,一 方面 诱导 卵 母 细 胞 继续 第 二 次 减 数 分 裂 ， 另 一 方面 促进 了 皮质 
反应 的 发 生 。 释 放 至 卵 周 际 的 皮质 颗粒 中 的 酶 ， 迅 速 改变 了 透明 带 的 性 
质 ， 这 种 改变 又 被 称 作 透 明 带 反应 。 具 体 表 现在 ，ZP; 被 皮质 颗粒 中 的 
糖苷 酶 所 灭 活 ， 其 他 精子 无 法 同 透明 带 识别 。 和 蛋白 酶 的 作用 下 ， 透 明 带 
水 解 变 硬 ， 阻 止 已 经 部 分 穿越 透明 带 的 精子 的 进一步 穿 透 。 透 明 带 反应 
是 哺乳 动物 多 精 受 精 的 直接 阻 断 因素 。 


卵子 代谢 的 激活 


卵子 受精 之 前 ， 代 谢 水 平 很 低 ， 无 DNA 的 合成 活动 ，RNA 和 和 蛋白 
质 的 合成 都 极 少 。 因 此 排出 的 卵子 ， 如 果 未 受精 ,很 快 就 天 折 。 如 同 
“王子 的 亲吻 唤醒 了 沉睡 中 的 公主 ”， 精 卵 质 膜 的 融合 激活 了 停留 于 第 
二 次 减 数 分 裂 中 期 的 次 级 孵 母 细胞 ， 卵 子 的 代谢 速率 迅速 提高 ， 并 开始 
合成 DNA。 第 二 次 减 数 分 裂 完 成 后 ， 肉 原核 形成 。 与 此 同时 ,精子 核 
去 致密 化 ， 形 成 雄 原 核 。 上 肉 雄 原核 相遇 ， 迅 速 融 合 ， 受 精 卵 形成 。 孵 母 
细胞 的 激活 在 受精 过 程 中 十 分 关键 ， 有关 卵 子 激 活 的 详细 机 制 目前 还 不 
清楚 ， 只 知 精子 仅 起 到 了 打开 程序 开关 的 作用 。 
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转变 为 受精 卵 时 的 各 种 变化 及 其 精细 的 调节 。 

1. 精 卵 细胞 膜 在 接触 处 融合 ,通过 由 精子 注入 卵子 的 一 种 激活 因 
子 建立 了 一 条 通道 。 接 着 ,精子 的 细胞 核 、 中 心 粒 和 线粒体 通过 这 条 通 
道 直接 进入 卵子 中 。 

2. 在 精子 接触 点 上 ， BEKELE (PI) 信号 传导 通路 被 启动 ， 数 
秒 钟 内 产生 第 二 信使 三 磷酸 肌 醇 (IP3) 和 二 酰 甘 油 (DAG)。 其 他 第 
二 信使 如 环 乌 苷 酸 (cGMP) 和 环 腺 苷 二 磷酸 -核糖 ( cyclic ADP - ri- 
bose) 可 瞬间 出 现 。 因 为 受精 是 发 育 的 一 个 必 不 可 少 的 前 提 ， 可 能 存在 
许多 的 机 制 以 保证 信号 转 导 和 卵子 激活 。 

3. 第 二 信使 IP3 MARR - 核糖 或 精子 提供 的 激活 因子 ， 
导致 Ca MARR (ER) 中 释放 到 胞 浆 中 。 正 反馈 回路 导致 游离 钙 猛 
增 : Ca 释放 引起 邻近 ER 中 Ca 的 进一步 释放 。 储 存在 ER 中 的 Ca^* 
分 别 作为 独立 的 分 隔 成 分 起 作用 。 从 第 一 个 分 隔 体 释放 的 Ca 刺激 第 
二 个 分 隔 体 中 Ca ^ 的 释放 ， 依 次 类 推 。Ca 释放 的 过 程 爆发 性 的 传播 
至 整个 卵子 。 因 为 被 释放 的 Ca 很 快 被 泵 回 ER 中 ， 所 以 一 个 Ca' 波 
总 能 以 循环 的 、 增 殖 的 形式 从 精子 进入 点 开始 ， 最 后 穿越 至 卵子 对 极 。 
在 豚鼠 和 小 鼠 中 ， 第 一 个 Ca^ 波 出 现 后 接着 一 串 钙 振荡 ; 反复 出 现 的 
Ca “ 波 每 隔 1 ~ 10 分 钟 发 生 一 次 。 

4. Ca 信号 刺激 卵子 的 新 陈 代谢 活动 (metabolic activation) ， 这 种 
代谢 活动 也 受 DAG 调控 ,尽管 它 存在 于 卵 膜 内 。 一 种 蛋白 激酶 C 
(PKC) 从 胞 浆 中 转移 到 膜 上 与 DAG 联系 并 被 激活 ， 然 后 ，PKC 通过 把 
磷酸 盐 转 变 成 反 向 转运 (antiporter) 的 丝氨酸 和 苏 氨 酸 残 基 来 刺激 卵 膜 
上 的 Na’/H'* 反 问 转 运 。 通 过 这 种 离子 交换 ，H' 被 排出 细胞 外 ，Na?' 被 
摄取 进来 ， 卵 内 胞 浆 中 pH 值 升 高 。 目 前 的 假说 认为 ,离子 交换 和 pH 
值 升 高 创造 了 使 储存 在 核糖 核 蛋 白 (ribonucleoprotein, RNP) 颗粒 中 的 
mRNA 释放 和 转译 的 条 件 。 新 生成 的 蛋白 质 中 有 多 种 组 蛋白 (histone), 
它 是 卵 裂 过 程 中 染色 体 复制 所 必需 的 物质 。 

5. 另 一 连 串 事件 的 发 生 从 激活 PKC 开始 ， 最 后 导致 DNA 复制 
(DNA replication) 的 启动 。DNA 复制 在 单 倍 体 的 精 、 卵 细胞 核 中 开始 ， 
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至 两 核 相 遇 融 合 前 完成 。 在 哺乳 动物 中 ， 肉 原核 在 与 雄 原核 融合 前 首先 
必须 完成 第 二 次 减 数 分 裂 。 第 二 极 体 的 排出 是 减 数 分 裂 完成 的 标志 。 随 
着 雌 、 雄 原核 相遇 和 了 融合， 受精 结束 。 
紧 接 着 第 一 次 卵 裂 开始 。 生 命 的 辉煌 皆 来 自 起 点 的 精彩 。 


一 一 受精 
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一 颗 鸡 蛋 可 以 直接 铸 出 一 只 小 鸡 ， 一 粒 鱼 卵 可 以 直接 孵 出 一 条 小 
鱼 ， 甚 至 一 头 恐 龙 也 可 以 从 远古 的 恐龙 蛋 里 破 壳 而 出 。 但 是 ， 一 颗 种 子 
要 长 成 参天 大 树 ， 就 必须 扎根 于 土壤 ; 胎生 的 动物 ， 包 括 人 ， 要 从 一 个 
受精 卵 发 育 为 一 个 新 生命 ， 就 必须 从 母体 获得 充足 的 营养 ， 而 子宫 就 宛 
如 土壤 之 于 种 子 ， 为 其 提供 广阔 的 空间 与 源源 不 断 的 养料 ， 使 微小 的 一 
个 细胞 发 育 为 一 个 啤 啤 落地 的 婴儿 。 生 命 的 种 子 一 一 受精 卵 要 扎根 于 生 
命 的 土壤 一 一 子宫 ， 其 中 的 关键 步骤 就 是 胚 泡 植 人 。 试 管 婴 儿 技 术 可 以 
帮助 一 些 有 生育 问题 的 男女 得 到 自己 的 小 宝宝 , 但 是 ， 小 宝宝 可 不 是 在 
试管 里 出 生 的 ， 要 经 过 胚 泡 植 人 ,在 妈妈 的 子宫 里 才能 长 大 。 

植 人 是 生殖 过 程 中 的 重要 环节 ， 是 妊娠 的 关键 。 植 人 包括 胚 泡 在 子 
宫 内 膜 上 的 迁移 、 定 位 、 黏 附 、 侵 入 以 及 子宫 内 膜 的 晓 膜 化 反应 等 ， 以 
及 随后 子宫 内 膜 的 修复 。 植 入 需要 有 接受 态 的 内 膜 和 功能 正常 的 胚 泡 ， 
以 及 两 者 之 间 的 相互 识别 。 胚 泡 植 入 的 调控 机 制 十 分 复杂 ,研究 表明 ， 
这 一 过 程 是 由 子宫 局 部 激素 - 免疫 - 细胞 因子 及 黏附 分 子 网 络 系统 相互 
协同 或 持 抗 的 结果 。 子 富 内 膜 容 受 性 受 多 种 因素 调控 ， 卵 梨 和 省 体 激 素 
(E2/P4) 充当 起 始 信号 ， 细 胞 因子 、 生 长 因子 充当 中 介 人 信号， 黏附 分 
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子 介 导 细胞 - 细胞、 细胞 - 基质 间 的 黏附 。 

简单 来 说 ， 植 和 人 是 指 胚 泡 植 人 子宫 内 膜 。 这 一 过 程 包括 一 系列 细 
胞 、 分 子 信号 D aequus E 
容 受 性 ， 两 者 的 同步 发 育 、 互 相配 合 起 决定 作用 。 让 我 们 一 起 来 探索 其 
中 的 奥秘 吧 ! 


植 入 的 时 间 : 窗口 期 


种 子 在 土壤 中 能 否 发 芽 扎 根 ， 不 同 的 种 子 一 般 具 有 它 自己 的 时 节 
性 。 而 受精 卵 要 发 育 为 胚 泡 ， 植 人 子宫 内 膜 ， 也 有 相应 的 时 间 限 制 。 子 
富 只 在 某 个 特定 时 期 允许 胚 泡 植 人 ， 这 一 时 期 称 为 植 人 窗 。 而 在 此 之 前 
或 之 后 ， 窗 口 是 关 闭 的 ， 胚 胎 无 法 附 植 到 子宫 内 膜 上 。 因 此 ， 和 母体 排卵 
后 ,子宫 内 膜 的 发 育 必须 与 胚胎 发 育 同 步 ， 两 者 才能 协调 一 致 ， 完 成 植 
人 并 维持 胎儿 发 育 至 分 娩 。 如 果子 宫 内 环境 受到 破坏 或 者 干扰 ， RA 
胎 未 能 正常 发 育 ， 都 难以 完成 植 人 。 

EL AA T ACEITES 和 
过 有 关 基 因 有 序 表 达 的 结果 ， 
个 较 明 显 的 结构 标志 是 出 现 羽 
突 。 目 前 的 研究 结果 认为 ， 整 合 
素 的 出 现 是 子宫 内 膜 植 人 窗口 期 
最 重要 的 标志 ， 至 少 有 3 种 整合 
素 基 因 在 子宫 内 膜 上 皮 的 共同 表 
达 才 能 形成 ， 才 标志 着 植 人 的 最 
佳 时 机 一 一 植 和 人 的 窗口 期 。 这 个 ae ; 
时 期 一 般 是 正常 月 经 周期 的 第 图 7 ARE EH 


20 -24 X (图 7)。 突 结构 的 部 位 
(Bentin - Ley, 1999) 
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植 入 的 分 子 机 制 


植 人 的 过 程 可 分 为 黏附 、 埋 人 、 定 居 3 步 。 在 每 一 步 中 都 有 相应 的 
分 子 在 胚 泡 -子宫 内 膜 这 一 母 胎 界 面 做 出 相应 的 表达 ,使 胚 泡 能 够 最 终 
定居 于 子宫 内 膜 ， 在 母 胎 之 间 建 立 血 供 关系 ， 为 胚胎 的 进一步 发 育 打 下 
坚实 的 基础 。 

1. SH 

当 受 精 卵 在 女性 输卵管 形成 之 后 ， 开 始 不 断 进行 细胞 分 裂 。 随 着 细 
胞 数目 的 增加 ， 有 上 胚胎 不 断 地 发 育 。 同 时 ， 胚 (这 时 候 也 叫 胚 泡 ) 逐渐 
向 子宫 移动 。 与 小 小 的 胚 泡 相 比 ， 这 时 候 的 子宫 宛如 足球 场 之 于 足球 。 
足球 力 竭 就 停 到 足球 场 的 某 处 草坪 ， 而 胚 泡 则 不 断 地 游 走 ， 它 停 到 哪 
里 ， 就 会 从 哪里 进入 子宫 壁 的 子宫 内 膜 。 具 体 停留 在 哪里 ， 现 在 认为 主 
要 取决 于 胚 泡 与 子宫 内 膜 之 间 的 黏附 。 

因为 黏附 是 植 人 的 第 一 步 双 ， 而 整合 素 是 黏附 的 关键 分 子 ， 所 以 人 
月 经 周期 中 整合 素 的 表达 和 子宫 内 膜 的 同步 变化 是 胚 泡 着 床 的 基础 。 子 
宫 内 膜 受 卵巢 激素 的 周期 性 分 泌 的 影响 而 发 生 相 应 的 变化 。 在 人 体 每 个 
有 排卵 的 月 经 周期 中 ,子宫 内 膜 仅 在 极 短 的 时 期 内 允许 胚 泡 植 人 ， 称 为 
植 人 窗 ， 即 窗口 期 ， 此 时 子宫 内 膜 表 现 出 最 大 的 胚 泡 种 植 容 受 性 (uter- 
ine receptivity) 。 子 宫 内 膜 容 受 性 除 受 卵 梨 激素 的 调节 外 ， 许 多 细胞 黏 
附 分 子 也 参与 该 过 程 ， 其 中 整合 素 起 着 重要 的 作用 。Lessey BA 等 人 用 
免疫 组 织 化 学 的 方法 研究 了 整合 素 在 月 经 周期 中 在 子宫 内 膜 上 的 表达 ， 
发 现 上 皮 细 胞 表达 与 月 经 周期 有 关 的 整合 素 为 al 、a4 、B3、ayB3。 
其 中 al 可 在 黄体 期 观察 到 (正常 月 经 周期 的 15 ~28 X); a4 在 增殖 期 
出 现 而 在 黄体 早期 和 中 期 突然 消失 ; B3 和 ayB3 出 现在 黄体 期 中 期 之 
后 (正常 月 经 周期 的 19 天 之 后 )， 其 出 现时 间 与 子宫 内 膜 的 植 入 窗 开 
放 同 步 ， 表 明 其 与 子宫 内 膜 的 容 受 性 有 关 ; ayB3、a4B1l 的 表达 可 作为 
评价 子宫 内 膜 容 受 性 的 良好 指标 。 许 多 学 者 认为 ， 可 把 随 人 月 经 周期 动 
态 变化 的 整合 素 al1B1、a4B3 、ayB3 作为 检测 子宫 内 膜 容 受 性 的 标志 。 

(1) ICAM -1 与 胚胎 黏附 Lu (2002) 研究 认为 ，ICAM -1 介 导 
了 滋养 细胞 与 虹膜 血管 内 皮 细胞 的 相互 黏附 ， 参 与 了 滋养 细胞 向 母体 虹 
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膜 的 侵入 ， 与 胚 泡 着 床 有 关 。Savion 等 给 孕 第 2 ~5 天 的 早孕 小 鼠 和 孕 
第 7~11 天 的 小 鼠 注 射 抗 Mae -1 抗体 ， 可 能 影响 Mac -1 与 其 配 体 
ICAM -1 结合 ， 结 果 导 致 早孕 小 鼠 着 床 率 降低 ， 而 对 孕 第 7 ~11 天 小 鼠 
的 妊娠 无 明显 影响 ， 因 此 认为 ，ICAM -1 与 受 体 Mac -1 的 结合 有 助 于 
胚 泡 向 子宫 内 膜 的 黏附 。 国 内 张 炜 (2000)、 余 秋波 等 (2007) 采用 逆 
转录 聚合 酶 链 反应 技术 (RT - PCR)、 免 疫 组 化 和 和 蛋白 免疫 印迹 
(Western - blot) 方法 研究 妊娠 第 1 ~5 天 的 小 鼠 子 宫 内 膜 ， 发 现 早孕 小 
鼠 子宫 内 膜 的 ICAM -1 基因 和 和 蛋白 表达 基本 一 致 ， 在 第 4 天 均 有 显著 
升 高 ; 子宫 内 膜 上 皮 细 胞 、 基 质 细胞 、 血 管 上 皮 细 胞 均 有 ICAM -1 的 表 
达 ， 阳 性 细胞 数量 、 表 达 强 度 和 表达 时 间 呈 现 一 定 规律 性 ， 即 第 1 ~ 3 
天 略 有 升 高， 第 4 天 有 强 表 达 ， 第 5 天 略 有 下 降 。 由 于 小 鼠 胚 泡 的 着 床 
发 生 在 第 4 ~5 天 ， 孕 第 4 天 是 胚胎 在 子宫 腔 定位 、 黏 附 的 时 期 ， 该 期 
ICAM - 1 的 表达 量 最 高 ， 说 明 ICAM -1 可 能 与 早孕 期 着 床 过 程 中 胚胎 
黏附 有 关 。 

(2) ICAM -1 在 子宫 内 膜 的 表达 ICAM -1 在 人 的 子宫 内 膜 上 皮 
细胞 、 血 管内 皮 细 胞 、 基 底细 胞 、 成 纤维 细胞 、 单 核 巨星 细胞 及 淋巴 细 
胞 中 都 有 表达 ， 体 外 培养 的 子宫 内 膜 上 皮 细 胞 比 基 质 细胞 表达 更 多 。 研 
究 还 发 现 ，ICAM -1 在 晓 膜 细胞 及 滋养 层 细胞 的 表达 与 着 床 密 切 相 关 ， 
参与 母 胎 细 胞 群 的 相互 作用 。ICAM -1 mRNA 在 孕 早期 晓 膜 和 绒毛 膜 
的 血管 内 皮 细 胞 上 都 有 表达 ， 它 的 同族 成 员 血 管 细胞 黏附 分 子 
(VCAM) 的 表达 量 还 与 着 床位 点 有 关 。ICAM -1 在 整个 月 经 周期 的 子 
宫 内 膜 的 血管 内 皮 中 有 规律 性 地 表达 ， 提 示 它 可 能 参与 了 妊娠 早期 的 生 
理 过 程 。 大 量 研究 还 发 现 ， 子 宫 内 膜 异 位 证 患者 的 子宫 内 膜 细 胞 
ICAM -1 分 泌 缺 陷 、 数 量 减少 ， 以 致 子宫 内 膜 细胞 之 间 的 黏附 性 降低 ， 
子宫 内 膜 细 胞 脱落 后 发 生 转 移 而 发 病 。 

(3) ICAM -1 在 胚 泡 的 表达 ”研究 发 现 ，ICAM -1 不 但 在 子宫 内 
膜 表达 ， 而 且 也 在 着 床 前 的 胚 泡 中 表达 。Campbell 等 用 分 子 生 物 学 方法 
发 现 ，ICAM - 1 FON ARH EA RIA. Thi SRB, AFW 
胚胎 可 以 合成 ICAM -1 A, 7898 1 天 的 培养 液 中 ICAM -1 水平 较 高 ， 
第 2 天 降低 ， 此 后 逐渐 升 高， 第 5 天 达 峰 值 。 从 2 细胞 期 开始 ， 胚 胎 合 
W ICAM -1 的 作用 逐渐 增强 ， 到 胚 泡 期 达 最 高 峰 。 此 外 还 发 现 ， 
ICAM -1 在 胚胎 干细胞 上 有 表达 ， 且 可 能 与 细胞 群 间 的 聚合 有 关 。 
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李 南 等 (2007) 发 现在 小 鼠 胚 胎 着 床 过 程 中 ，FucT - 141 及 sLe 
(X) SMR RES TMK. MRR, EM 
入 的 早期 发 挥 作用 。 

张 群 等 (2007) 的 蛋白 质 组 学 研究 结果 显示 ， 妊 娠 第 3、5、7 天 小 
鼠 子 宫 内 膜 蛋 白 点 大 约 分 别 为 713 个 、736 个 、673 个 。 在 等 电 点 pI3 ~ 
10 、 分 子 量 14.4 ~ 116. 0kD 范围 内 分 离 的 选取 差异 蛋白 质点 进行 MED- 
LI- TOF 质谱 分 析 ， 查 询 数据 库 ， 获 取 有 意义 的 蛋白 点 ,分 别 为 载 脂 蛋 
白 A ~1、 膜 联 和 蛋白 Al1、 谷 胱 甘 肽 转移 酶 、 丝 氨 酸 蛋白 酶 抑制 剂 、 烯 醇 
化 酶 。 人 研究 结果 表明 ， 在 胚 泡 植 和 窗口 期 (5 X), 小 鼠 子 宫 内 膜 合 成 
蛋白 质 的 种 类 和 数量 明显 增加 ， 以 适应 胚 泡 植 和 人 。 

胚 泡 的 植 人 也 与 其 他 一 些 分 子 相 关 ， 虽 然 有 这 些 分 子 在 帮助 豚 泡 与 
子宫 内 膜 的 黏附 ， 可 是 还 是 有 一 些 意 外 发 生 ， 导 致 胚 泡 不 能 在 子宫 内 合 
适 的 位 置 黏附 ， 这 时 就 会 出 现 异 位 植 人 。 有 时 候 胚 泡 会 跑 到 卵 梨 、 肠 系 
膜 等 处 。 在 自然 界 ， 我 们 看 到 松树 可 以 顽强 地 扎根 于 峭壁 岩石 之 间 ， 而 
人 类 的 胚 泡 只 有 在 子宫 内 才 可 能 成 长 ， 异 位 植 人 对 胚 泡 是 不 幸 的 ， 对 母 
体 也 是 危险 的 。 所 以 ， 发 现 异 位 植 和 人 导致 异 位 妊娠 时 ， 要 及 时 处 置 ， 保 
护 母 亲 ， 做 长 远 打算 ， 避 免 母 子 俱 损 的 悲剧 (图 8)。 


FV: Floating villus 
V: Anchoring villus 

CC: Cell column 

BP: Basal plate 

PB: Placental bed 

SA: Spiral artery 

M: Myometrium 
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图 8 黏附 与 植 入 
( Duc - Goiran, 1999) 
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2. 埋 入 

胚 泡 植 和 人 子宫 内 膜 ， 如 同 种 子 埋 入 土壤 ， 不同 的 是 后 者 需要 外 力 ， 
而 前 者 另 有 一 套 机 制 。 从 两 个 不 同 生命 的 角度 看 ， 胚 泡 埋 人 子宫 内 膜 的 
过 程 就 是 胚 泡 外 侧 滋 养 层 细胞 侵入 子宫 内 膜 的 过 程 。 其 中 基质 金属 蛋白 
B; (MMPs) 参与 胚 泡 滋 养 层 细胞 对 子宫 内 膜 的 侵袭 ， 发 挥 了 重要 的 作 
用 。 尽 管 细胞 滋养 层 细胞 (CTB) 行为 像 肿 瘤 转移 细胞 ， 但 其 侵袭 性 只 
是 暂时 的 ， 而 且 正 常 妊娠 时 侵袭 只 是 局 限于 宫 内 膜 和 肌 层 的 近 1/3 处 ， 
种 子 与 土壤 表现 出 恰到好处 的 合作 。CTB 具有 侵袭 性 行为 是 由 于 CTB 
具有 分 泌 MMPs 的 能 力 。MMPs、 组 织 金属 蛋白 抑制 物 (TIMPs) 、 
MMP -TIMP 相互 作用 有 助 于 胚胎 植 人 的 高 度 程序 化 过 程 RIERA 
的 保证 ，MMP - TIMP 精密 平衡 的 改变 可 能 导致 异常 植 人 。 我 们 来 了 解 
一 下 它们 的 秘密 (图 9)。 

首先 看 看 MMPs 的 特性 。 基 质 金属 蛋白 酶 (MMPs) 是 一 类 蛋白 水 
解 酶 ， 可 降解 细胞 外 基质 (ECM) 的 多 种 成 分 。MMPs 与 TIMPs 相互 作 

共同 调节 ECM 的 动态 平衡 ， 参 与 人 体 多 种 生理 和 病理 过 程 。 由 于 
生殖 系统 的 结构 和 功能 不 断 发 生 周 期 性 的 变化 ， 其 ECM 水 解 和 重建 与 
MMPs 的 关系 更 密切 。 
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图 9 植 入 位 点 的 炎症 和 免疫 反应 
(5| B Duc - Goiran, 1999) 
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MMPs 是 一 组 锌 离子 依赖 性 内 肽 酶 ， 有 众多 的 兄弟 ， 它 们 具有 共同 
的 基本 性 质 : @ 均 以 无 活性 的 酶 原形 式 分 泌 到 ECM 中 ， 需 要 在 适当 条 
件 下 激活 发 挥 作用 ; 名 活性 依赖 Zu 的 存在 ，Ca “对 其 活性 及 稳定 性 
也 有 一 定 作 用 ; @@ 在 结构 上 具有 40% ~ 50% 的 同 源 性 ， 从 氨基 端 到 羧 
基 端 依次 含有 信和 号 肽 、 前 肽 (在 酶 原 激活 过 程 中 被 水 解 掉 ) 和 催化 区 3 
个 相似 的 结构 域 ， 除 MMP -7 外 ， 还 在 羧基 端 含 有 血红 素 结合 蛋白 样 结 
构 域 ， 可 能 介 导 MMPs 与 ECM 成 分 或 MMPs 抑制 剂 的 结合 ; 由 体内 存 
在 天 然 激 活 剂 和 抑制 剂 ， 名 至 少 能 水 解 1 种 ECM 成 分 。 

MMPs 的 表达 受 诸 多 因素 调节 ， 如 白血病 抑制 因子 (UF) 、 表 皮 生 
长 因子 (EGF), 、 肿 瘤 坏 死因 子 (ONF), AMENER (IL) 及 某 些 化 学 
物质 (如 佛 波 酯 等 ) 可 上 调 其 表达 ， 而 转化 生长 因子 、TGCF 、 视 黄 醛 、 
糖 皮质 激素 等 则 下 调 其 表达 。 某 些 激 素 如 促 性 腺 激素 释放 激素 (Gn- 
RH) 、 人 绒毛 膜 促 性 腺 激素 (HCC), SRR (P) 可 通过 自分 泌 和 旁 
分 泌 的 方式 调控 MMPs 的 表达 。 在 体内 ，MMPs 可 被 组 织 或 血浆 蛋白 酶 
或 致 病菌 的 蛋白 酶 激活 。 研 究 表明 ， 尿 激酶 / 纤 溶 酶 系统 可 水 解 MMPs 
部 分 肽 段 ， 使 其 与 Zn 的 结合 变 得 不 稳定 ， 从 而 引起 酶 原 自 我 裂解 而 
被 活化 。MMPs 的 活性 可 被 TIMPs 和 血浆 源 性 抑制 因子 (如 or2 — ERE 
白 ) 所 抑制 ， 前 者 起 主要 作用 。 

TIMPs 是 MMPs 活性 的 天 然 抑 制 因 子 , 已 发 现 了 四 兄弟 。TIMP - 1 
EDF BHA 29kD 的 糖 蛋白 ， 性 质 稳 定 ， 通 过 其 N -末端 与 MMPs 催化 
区 和 底 物 结合 区 以 1: 1 结合 ， 抑 制 除 MMP -2 酶 原 之 外 的 MMPs 成 员 的 
水 解 活 性 ， 调 节 MMPs 的 活化 并 调控 生长 分 化 ; TIMP -2 分 子 量 为 
23kD, ， 特 异性 抑制 MMP -2 酶 原 活 化 和 MMP -2 的 活性 ; TIMP -3 分 
子 量 为 21kD ， 可 与 ECM 成 分 结合 ， 抑 制 MMP -1、MMP -3、MMP -9 
的 活性 ; TIMP -4 分 子 量 为 24kD ， 在 心脏 高 表达 ， 功 能 尚 待 研究 。 
EGF、IL、 血 小 板 入 生生 长 因子 (PDGF) 及 TGF 等 均 可 影响 TIMPs 的 
表达 ，TIMPs 与 MMPs 之 间 保 持 动态 平衡 。 

Isaka 等 研究 了 MMP -2、MMP -9 在 人 正常 胎盘 中 作为 侵袭 参数 的 
活性 ， 利 用 原 位 杂交 、 免 疫 组 化 、FIZ 及 纯化 的 细胞 滋养 层 (CTs) 检 
测 了 MMP -2、MMP -9 的 表达 和 活性 。 发 现在 早期 胎盘 组 织 中 MMP - 
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2 在 绒毛 外 滋养 细胞 (EVTs) Kik, MMP -9 主要 在 绒毛 细胞 滋养 层 细 
胞 (VCTs) 表达 。FIZ 显示 了 EVTs 中 存在 显著 的 明胶 酶 活性 ， 在 晚期 
胎盘 组 织 EVTs 中 检测 到 类 似 早期 中 的 MMP -2 的 表达 ， 而 这 些 细胞 的 
明胶 酶 活性 已 经 降低 或 完全 丧失 。 利 用 纯化 的 CTs 显示 ， 在 早期 CTs 中 
明胶 酶 活性 显著 ， 早 期 CTs 的 侵袭 能 力 被 TIMP -2 和 MMP -2 抗体 以 
剂量 依赖 模式 所 抑制 ， 从 而 提示 滋养 层 的 侵袭 能 力 可 能 被 明胶 酶 尤其 是 
MMP -2 的 酶 活性 所 调控 。 

3. 定居 

胚 泡 在 子宫 内 膜 的 定居 是 两 者 互相 适应 的 结果 。 相 比较 之 下 ， 肿 瘤 
f X ERR SRA RAH BEL Ab s 

胚 泡 植 和 人 是 播种 生命 之 苗 ， 肿 瘤 侵袭 转移 是 川 击 死亡 之 门 ， 然 而 随 
着 细胞 生物 学 、 分 子 肿 瘤 学 、 实 验 胚胎 学 、 实 验 肿 瘤 学 以 及 免疫 胚胎 学 
等 的 发 展 ， 科 学 家 们 通过 对 这 两 个 不 同 的 生理 和 病理 过 程 的 相互 交叉 和 
渗透 ， 发 现 两 者 在 许多 方面 具有 很 大 的 相似 性 ， 显 示 了 生命 的 奥秘 ! 首 
先 ， 肿 瘤 侵 袭 的 病理 过 程 和 胚 泡 植 和 人 的 生理 过 程 相似 。 肿 瘤 侵袭 转移 是 
一 个 多 步骤 、 多 环节 的 复杂 过 程 ， 包 括 肿瘤 细胞 的 黏附 和 脱 黏附 、 细 胞 
外 基质 (extracellular matrix，ECM) 的 降解 和 重建 等 过 程 。ECM 降解 是 
肿瘤 侵袭 转移 的 首要 步骤 和 分 子 基 础 ，ECM 可 分 成 基底 膜 和 间 质 组 织 ， 
它们 都 是 由 基底 物 ( 糖 蛋白 、 和 蛋白 多 糖 )、 弹 性 蛋白 和 胶原 构成 的 致密 
网 络 ， 在 肿瘤 的 侵袭 转移 中 它们 起 到 屏障 作用 。 一 般 认 为 ， 肿 瘤 细 胞 对 
ECM 的 侵袭 可 分 成 3 NER: 中 瘤 细 胞 通过 其 表面 受 体 特异 地 黏附 到 
基质 成 分 上 ; 四 肿瘤 细胞 相关 的 溶 和 蛋白 酶 对 基质 的 局 限 性 降解 ， 即 肿瘤 
或 宿主 细胞 的 蛋白 酶 使 贴近 肿瘤 细胞 表面 的 有 限 区 域内 的 基质 发 生 降 
解 ; 肿瘤 细胞 移入 被 蛋白 酶 水 解 后 的 基质 区 。 这 三 个 步骤 的 重复 将 导 
致 肿瘤 细胞 持续 侵袭 ， 直 至 达到 远 处 转移 。 相 类 似 的 情况 也 发 生 在 胚胎 
早期 发 育 过 程 中 ,绒毛 外 滋养 层 细 胞 (extravil - lous trophoblast cells, 
EVT) 经 黏附 、 降 解 ECM 并 穿越 ECM HR, SE Bt EX BG RE D e 28, 
建立 胎盘 并 使 豚 胎 深 深 地 植 人 子宫 内 膜 。 胚 胎 滋 养 层 对 子宫 内 膜 的 侵入 
与 高 度 侵入 性 肿瘤 的 侵袭 转移 相似 ， 而 且 EVT 失去 控制 的 侵入 会 造成 
己 知 最 具 转 移 性 的 绒 癌 。 其 次 ，ECM 降解 酶 在 肿瘤 侵袭 转移 与 胚 泡 植 
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人 过 程 中 的 作用 相似 。 胚 胎 滋 养 层 细胞 和 肿瘤 细胞 均 能 合成 纤 溶 酶 原 激 
活 因 子 (plasminogen activator, PA) 和 基质 金属 蛋白 酶 (matrix metallo- 
proteinase, MMP), PA 有 尿 激酶 型 (urokinase - type PA, uPA) 和 组 织 
型 (tissue - typePA, tPA) 两 种 形式 。MMPs 作为 一 类 锌 离子 依赖 性 内 
肽 酶 ， 在 合成 后 立即 被 分 泌 到 ECM， 参 与 ECM 的 降解 和 重建 。 研 究 表 
HH, MMP -9 介 导 了 人 细胞 滋养 层 细胞 的 侵袭 ， 并 且 MMPs/TIMPS 间 的 
平衡 表达 对 调节 滋养 层 侵入 子宫 的 深度 有 重要 意义 。 

黏附 分 子 CD146 在 胚 泡 植 人 过 程 中 具有 重要 作用 。Shih 等 于 1996 
年 首次 报道 CD146 在 人 体 滋养 层 细胞 中 表达 。 研究 发 现 ，CD146 在 正常 
胎盘 植 人 部 位 的 中 间 滋 养 层 细胞 (intermediate trophoblastic, IT) 中 有 
表达 ， 在 葡萄 胎 和 胎盘 部 位 滋养 层 细 胞 瘤 ( placentalsite tropho - blastic 
tumor, PSTT) 中 的 表达 局 限于 IT 中 ， 而 在 细胞 滋养 层 细胞 (cytotroph- 
oblastic cells, CT) 和 合体 滋养 层 细 胞 (syncytiotrophoblast, ST) PAK 
测 到 表达 ， 认 为 CD146 是 正常 胎盘 、 植 入 位 点 以 及 妊娠 滋养 层 损 伤 中 
IT 分 化 的 一 个 特异 和 灵敏 的 标记 物 。 在 正常 妊娠 胎盘 中 ，CD146 选择 
性 地 表达 于 侵入 性 滋养 层 细 胞 ， 而 在 滋养 层 细胞 侵入 不 足 的 先兆 子 痛 患 
者 的 胎盘 中 ，CD146 分 子 的 表达 降低 ， 甚 至 缺失 。 随 后 的 免疫 荧光 实验 
显示 ，CD146 分 子 选 择 性 地 表达 在 具有 侵袭 能 力 的 中 间 滋 养 层 细胞 ， 而 
在 非 侵 入 性 的 细胞 滋养 层 细胞 和 合体 滋养 层 细胞 中 不 表达 。 这 些 研究 结 
果 提 示 ，CD146 的 表达 和 滋养 层 细胞 侵入 能 力 密切 相关 ， 可 能 在 胚 泡 植 
入 中 发 挥 重要 的 作用 。 那 么 ，CD146 是 如 何 调节 滋养 层 细 胞 侵袭 的 呢 ? 

一 方面 ，CD146 可 显著 抑制 滋养 层 细 胞 的 黏附 和 迁移 。Liu 等 从 妊 
娠 第 8 天 的 小 刀子 宫 中 分 离 外 胎盘 锥 ， 将 其 培养 在 含 20mg/L Hr CD146 
抗体 的 培养 基 中 ， 结 果 抗 CD146 抗体 不 影响 外 胎盘 锥 滋养 层 细胞 与 培 
养 板 中 的 层 粘连 蛋白 黏附 ， 但 是 它 对 滋养 层 细 胞 从 外 胎盘 锥 中 迁移 出 来 
的 行为 有 强烈 的 抑制 作用 ， 培 养 36 小 时 迁移 抑制 率 超 过 40% 。Shih 等 
应 用 永生 性 种 植 部 位 型 、 中 间 型 滋养 细胞 系 IT -1， 研究 了 CD146 在 
植 人 位 点 滋养 层 与 子宫 平滑 肌 相 互 作 用 中 的 功能 ， 结 果 表 明 ，IST - 1 
细胞 表达 CD146 ， 但 不 表达 CD146 假想 受 体 ， 而 子宫 平滑 肌 细 胞 表达 
这 种 受 体 且 能 与 IST -1 细胞 表面 上 的 CD146 结合 ， 在 滋养 层 细胞 中 这 
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种 结合 较 稳定 。 因 此 ， 他 们 设想 CD146 限制 种 植 过 程 中 滋养 细胞 在 子 
宫 肌 层 内 游 走 、 侵 袭 ， 从 而 限制 了 滋养 层 细 胞 的 迁移 。Anfosso 等 则 认 
为 ，CD146 可 能 作为 信号 转 导 分 子 参与 细胞 骨架 的 重组 和 焦点 着 斑 的 形 
成 ， 从 而 对 黏附 迁移 起 调控 作用 。 

另 一 方面 ，CD146 可 显著 抑制 滋养 层 细胞 分 泌 基 质 金 属 和 蛋白酶 。 目 
前 ， 公 认 MMPs 对 ECM 的 降解 是 滋养 层 细 胞 侵袭 子宫 旷 膜 的 关键 步骤 ， 
其 中 MMP -9/TIMP -3 被 认为 是 ECM 降解 的 主要 调节 因子 。Liu 等 用 
明胶 酶 谱 法 检测 外 胎盘 锥 滋养 层 细 胞 培养 上 清 液 中 基质 金属 蛋白 酶 的 活 
性 ， 结 果 发 现 ， 用 IgG 处 理 的 对 照 组 培养 液 中 MMP -9 酶 活性 很 高 ， 而 
抗 CD146 抗体 组 中 MMP -9 酶 活性 显著 下 降 ， 这 说 明 抗 CD146 抗体 能 
抑制 滋养 层 细 胞 分 泌 MMP -9。 由 于 影响 滋养 层 细 胞 侵入 性 的 两 个 关键 
要 素 一 一 细胞 迁移 和 基质 金属 蛋白 酶 的 分 泌 都 受到 CD146 特异 抗体 的 
显著 抑制 ， 故 认为 黏附 分 子 CD146 是 影响 细胞 侵入 行为 的 关键 分 子 。 


植 入 的 保障 : 免疫 隔离 


种 子 总 是 受到 土壤 的 拥抱 ， 和 孩子 总 是 得 到 妈妈 的 关怀 。 但 是 ， 胚 泡 
在 植 人 子宫 内 膜 的 时 候 ， 胚 泡 代 表 一 个 新 生命 个 体 ， 子 宫 内 膜 则 是 母 
体 。 在 人 与 人 接触 的 生物 学 法 则 中 ， 有 一 条 叫 作 免疫 ， 出 于 对 外 界 的 防 
卫 和 自身 的 防护 ， 一 个 生命 对 另 一 个 生命 的 亲密 接触 会 发 起 免疫 攻击 ， 
母子 也 不 例外 。 但 是 ， 在 胚 泡 植 和 的 时 候 、 胚 胎 发 育 的 时 候 ， 母 体 对 胚 
胎 却 没有 在 第 一 时 间 发 起 防卫 性 攻击 ， 反 而 能 接受 胚胎 的 侵入 、 定 居 ， 
还 源源 不 断 地 为 其 提供 营养 ， 这 是 为 什么 呢 ? 这 就 要 提 到 胚胎 与 母体 之 
闻 的 免疫 隔离 了 。 一 方面 ， 母 体 的 免疫 系统 受到 一 定 的 抑制 ， 确 保 对 胚 
胎 不 发 生 免 疫 排斥 ; 另 一 方面 ， 对 胚胎 的 抗原 具有 一 定 的 识别 与 反应 能 
力 ， 限 制 胚胎 滋养 层 细 胞 过 度 对 子宫 内 膜 的 人 侵 。 这 也 涉及 众多 的 分 子 
所 做 的 工作 。 

人 类 白细胞 6G 抗原 (HLA-G) 是 特异 性 表达 在 母 胎 界 面 上 的 一 
种 和 蛋白。 滋养 层 细胞 不 表达 经 典 的 HLA- 1 A HLA - IL, m] 33 
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HLA -G， 它 可 能 是 一 种 自然 杀伤 细胞 (NK 细胞 ) 的 共同 配 体 ， 保 护 
胚胎 免 受 NK 细胞 的 杀伤 作用 。HLA - G 通过 与 了 细胞 上 的 KIR 受 体 结 
合 ， 抑 制 杀 伤 性 T 细 胞 的 杀伤 功能 。HLA - G 还 可 以 调节 旷 膜 和 外 周 单 
核 细 胞 的 细胞 因子 释放 ， 使 肿瘤 坏死 因子 -a (TNF-a) # IFN - y BE 
低 , IL-4 升 高 ， 促 使 辅助 性 T 了 细胞 ( Th ) Thi/Th2 细胞 因子 的 平衡 向 
Th2 偏 移 ， 有 利于 胚胎 在 子宫 内 膜 的 发 育 ; WR HLA-G 表达 不 正常 ， 
Th1/Th2 细胞 因子 的 平衡 向 Thl 偏 移 ， 则 可 能 导致 不 育 。 

ICAM -1 不 但 参与 了 胚 泡 的 植 信 ， 还 与 胚 泡 与 母体 之 间 的 局 部 免 
疫 调 节 有 关 。 李 宾 (1999) 采用 流 式 细胞 技术 发 现 生理 状态 下 着 床 期 
小 鼠 外 周 血 淋巴 细胞 (PBLC) P ICAM - 1 B6zR 3E T e e VU. Ri ERU 
即 妊娠 第 2 天 (D2) 降 至 最 低 ; mf up URS (EC/DC) 中 的 
ICAM -1 表达 于 胚 泡 完 成 植 人 时 即 妊娠 第 4 天 (DA) 达 最 低 点 ， 与 
PBLC 相 比 滞后 2 天 ， 因 此 认为 在 该 阶段 PBLC 及 EC/DC 表面 ICAM -1 
的 相继 降低 体现 了 整体 和 局 部 在 着 床 这 一 特定 时 期 免疫 反应 性 的 降低 ， 
而 且 这 种 免疫 反应 的 改变 其 整体 变化 在 先 ， 局 部 变化 在 后 ， 提 示 了 由 
ICAM - 1/ LFA -1 介 导 的 静 息 淋巴 细胞 的 活化 及 白细胞 与 内 皮 细 胞 的 
忒 附 、 游 走 等 作用 受到 抑制 ， 而 这 种 抑制 作用 参与 了 胚 泡 着 床 过 程 中 局 
部 免疫 耐 受 的 形成 。Igor 等 (1994) 的 研究 发 现 ， 早孕 10 周 的 人 虹膜 
组 织 中 ，CD3 细胞 的 ICAM -1 表达 明显 高 于 外 周 血 淋巴 细胞 的 ICAM -1 
Kiko Peter (1994) 的 组 化 实验 亦 显示 早孕 人 晓 膜 淋巴 细胞 有 大 量 
ICAM - 1 表达 。Takeshita (2000) 成 功 地 利用 抗体 封闭 ICAM - 1 与 
LFA -1 之 间 的 对 话 调节 Thl/Th2 平衡 ， 减 少 聚 集 的 自然 杀伤 细胞 的 活 
性 ， 抑 制 免疫 介 导 的 流产 。 还 有 研究 发 现 ，ICAM -1/IFA - 1 结合 是 母 
胎 接合 面 免疫 耐 受 和 免疫 整合 的 主要 调节 者 ，ICAM - I/LFA -1 之 间 的 
对 话 导 致 前 炎 性 细胞 因子 迁移 至 着 床位 点 ， 促 使 赔 膜 的 树 突 状 细胞 成 
熟 ， 诱 发 局 部 辅助 了 细胞 (Thi) 增加 参与 母 胎 面 的 免疫 耐 受 形成 。 
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植 入 与 试管 婴儿 及 人 造 子宫 


如 果 能 够 正常 地 完成 胚 泡 植 人 子宫 内 膜 ， 在 免疫 隔离 的 保护 之 下 ， 
一 般 就 可 以 开始 懂 慢 怀胎 十 月 的 孕育 之 旅 了 ! 就 像 常 说 的 落地 生根 ， 开 
枝 散 叶 。 但 是 也 有 一 些 夫 妇 因 为 某 些 因素 ,不 能 完成 正常 的 植 入 ， 就 不 
得 不 面 对 没 有 自己 孩子 的 困境 了 。 如 果 在 古代 ， 可 能 就 只 能 看 看 别人 瓜 
熟 蒂 落 收获 喜悦 ， 而 自己 徒 呼 奈何 。 现 在 生物 学 技术 的 发 展 为 他 们 提供 
了 一 种 可 能 ， 这 就 是 体外 受精 -代孕 ， 也 就 是 用 父亲 的 精子 和 母亲 的 卵 
子 在 体外 受精 ， 获 得 受精 卵 ， 得 到 可 以 植 入 的 胚 泡 ， 然 后 把 该 胚 泡 植 入 
健康 的 能 生养 的 另外 一 名 女性 的 子宫 ， 最 后 生出 属于 父母 自己 遗传 物质 
的 孩子 。 当 然 ， 这 一 技术 还 面临 社会 、 伦 理 、 法 律 问题 。 如 何在 大 家 都 
能 接受 的 情况 下 实现 不 能 自己 生养 的 父母 生养 孩子 的 愿望 ， 抛 却 技 术 问 
题 ， 就 是 社会 问题 了 。 上 毕竟， 种 子 与 土壤 是 自然 属性 的 ， 胚 泡 和 子宫 是 
社会 属性 的 。 

自然 界 的 种 子 可 以 在 此 处 土壤 生根 ， 也 可 以 在 彼 处 土壤 生根 ， 而 胚 
泡 与 子宫 ， 最 为 理想 的 则 是 自己 母亲 的 子宫 。 但 是 ， 在 不 得 已 的 情况 
下 ， 这 个 新 生命 能 否 降临 于 世 ， 取 决 于 社会 能 否 给 他 提供 一 个 人 造 
TH. 

那么 ， 现 在 有 没有 人 造 子宫 呢 ? 能 和 否 从 技术 上 解决 这 一 问题 ? 

人 造 子 富 是 通过 模拟 哺乳 动物 子宫 和 卵 生 动物 卵 的 条 件 ， 使 受精 卵 
在 人 造 环境 下 发 育 。 从 理论 上 讲 ， 人 造 子 宫 可 以 使 胚 泡 摆脱 对 母体 的 依 
赖 。 现 有 技术 还 不 能 完全 做 到 这 一 点 ， 但 如 同 其 他 技术 一 样 ， 人 造 子宫 
在 不 断 地 取得 进步 ， 不 见得 就 永远 不 可 以 被 研究 出 来 。 

1993 年 ， 日 本 科学 家 Unno 等 将 怀孕 中 期 的 山羊 胎儿 从 其 母体 子宫 
中 取出 ， 放 于 一 个 灌 满 成 分 类 似 羊水 的 溶液 的 所 谓 “ 子 宫 箱 ” 里 ， 通 
过 人 造 胎盘 模拟 子宫 为 山羊 胎儿 输送 营养 ， 保 证 代谢 ， 成 功 地 使 山羊 胎 
儿 在 人 造 子宫 中 生长 了 3 个 星期 。 该 技术 现在 在 不 断 的 发 展 中 。 

2002 ^E, 美国 科 内 尔 大 学 刘 洪 清 博士 领导 的 研究 小 组 通过 组 织 工 
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程 技术 将 人 类 子宫 内 膜 细胞 做 成 了 子宫 的 三 维 结构 体 。 当 受精 的 人 类 孵 
子 被 放置 到 这 个 子宫 里 ， 它 就 附着 在 子宫 壁 上 ， 从 而 进入 自然 怀孕 阶 
段 。 不 过 ,6 天 后 ， 这 个 实验 被 中 止 ， 出 于 伦理 的 考量 ， 美 国法 律 限制 
进行 人 造 子宫 试验 。 刘 博士 的 研究 小 组 进一步 用 老鼠 的 胎儿 进行 了 实 
验 ， 从 受精 卵 开 始 到 几乎 整个 孕期 结束 全 部 都 是 在 人 造 子 宫 中 进行 的 ， 
不 过 ， 就 像 日 本 科学 家 做 的 实验 一 样 ， 新 出 生 的 动物 没有 成 活 。 

2012 年 ， 英 国 诺丁汉 大 学 Kevin Shakesheff 报道 ， 他 们 与 合作 者 已 
经 开发 出 一 种 能 将 受精 卵 在 人 工 环境 下 培育 更 长 时 间 的 设备 。 它 能 够 模 
拟 子宫 中 柔软 的 组 织 ， 功 能 虽然 离 真 正 的 子宫 还 相去 甚 远 ， 但 由 于 迈 出 
了 重要 一 步 而 被 形象 地 称 为 人 造 子宫 。 用 实验 鼠 受精 卵 进行 的 实验 显 
示 ， 受 精 卵 在 这 个 人 造 子宫 中 可 以 培育 到 第 8 天 。 这 几 天 的 差距 在 胚胎 
的 发 育 中 非常 重要 。 在 前 4 天 ， 受 精 卵 还 只 能 发 育 到 圳 胚 期 ， 是 一 个 由 
几 十 个 细胞 组 成 的 胚 ; 而 在 第 4 天 至 第 8 天 ， 一 些 器 官 会 开始 发 育 。 但 
是 到 12 天 后 ， 人 造 子宫 中 的 胚胎 都 天 折 了 。 

如 果 人 造 子宫 技术 的 发 展 得 到 成 功 ， 体 外 受精 与 人 造 子宫 两 大 技术 
或 许 会 揭 开 人 类 繁衍 的 新 篇 章 。 技 术 的 进步 固然 会 给 部 分 家 庭 带 来 孩子 
欢笑 的 喜悦 ， 但 也 可 能 会 减少 家 庭 的 亲情 感觉 ， 毕 竟 怀 孕 生 育 相 比 人 造 
子宫 孵育 减少 了 太 多 的 母 胎 联系 。 

但 是 ， 如 同人 造 子宫 技术 的 研究 者 一 一 康 奈 尔 大 学 的 Hung - Ching 
Liu 女士 所 说 : “人 造 子宫 所 带 来 的 问题 并 不 是 在 于 科技 进步 ， 而 在 于 
人 的 具体 操作 上 。 怎 么 利用 法 律 去 限制 这 项 科技 成 果 被 滥用 ? 如 果 把 这 
项 科技 转换 成 医学 上 的 成 果 来 解决 患者 的 问题 ,那么 将 给 人 类 带 来 福 
音 。 这 些 间 题 应 该 由 法 律 专家 去 解决 ， 而 不 能 让 科学 家 自己 去 解决 。” 


生物 技术 的 飞速 发 展 ， 使 孕前 、 产 前 检查 越 来 越 进步 ， 不 但 给 正常 
的 胚 泡 植 人 带 来 更 多 的 保障 ， 也 为 原本 不 能 进行 的 胚 泡 植 人 带 来 了 希 
望 。 也 许 不 远 的 将 来 ， 如 果 准 母亲 愿意 自己 选择 ， 就 像 种子 坠 地 即 可 生 
根 ， 人 类 的 胚 泡 也 可 脱离 母亲 的 子宫， 自由 地 发 育 为 健康 的 胎儿 ， 昕 鸣 
EA tb. | 


( 金 晓 航 ) 
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胚胎 干细胞 概述 


干 百年 来 ， 人 类 一 直 在 研究 和 寻找 能 治愈 各 种 疾病 、 抗 衰老 ， 甚 至 
长 生 不 老 的 方法 。 随 着 干细胞 研究 的 深入 ， 特 别 是 胚胎 干细胞 的 研究 ， 
人 类 的 这 些 幻想 正在 逐步 变 成 现实 。1998 4E, Science 杂志 将 干细胞 的 
研究 成 果 列 在 十 大 科学 进展 的 首位 。 干 细胞 (stem cell, SC) 是 一 类 具 
有 自我 更 新 、 高 度 增殖 和 具 多 向 分 化 潜能 的 细胞 群体 。 干 细胞 发 育 为 不 
同形 态 和 不 同 功能 的 独特 细胞 类 型 ， 这 个 过 程 就 称 为 细胞 分 化 。 在 细胞 
的 分 化 过 程 中 ,细胞 往往 由 于 高 度 分 化 而 完全 失去 了 再 分 裂 的 能 力 ， 最 
终 衰老 死亡 。 机 体 在 发 展 适应 过 程 中 为 了 弥补 这 一 不 足 ， 保 留 了 一 部 分 
未 分 化 的 原始 细胞 。 因 此 , 干细胞 是 一 类 具有 自我 更 新 和 分 化 潜能 的 细 
胞 。 根 据 个 体 发 育 过 程 中 出 现 的 先后 次 序 和 发 育 潜 能 的 不 同 ， 人 们 将 干 
细胞 分 为 胚胎 干细胞 (embryonic stem cell, ESC) 和 成 体 干细胞 (adult 
stem cell, ASC) 。 

ESC d: E HELA Hil ERIS AY) PS EA 9398], ESC 具有 发 育 上 的 全 
能 性 ， 可 以 分 化 为 完整 个 体 的 所 有 组 织 细 胞 。ASC 是 存在 于 胎儿 和 成 体 
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不 同 组 织 内 的 多 潜能 干细胞 ， 这 些 细胞 具有 自我 复制 能 力 ， 并 能 产生 不 
同 种 类 的 具有 特定 表 型 和 功能 的 成 熟 细胞 ， 能 够 维持 机 体 功能 的 稳定 ， 
发 挥 生理 性 的 细胞 更 新 和 修复 组 织 损伤 的 作用 。 目 前 发 现 的 ASC 主要 
有 造血 干细胞 、 间 充 质 干细胞 、 神 经 干细胞 、 肝 干细胞 、 皮 肤 干细胞 和 
肠 上 皮 干细胞 等 。ESC 和 ASC 具有 3 个 不 同 于 其 他 类 型 细胞 的 特征 : 
@ 干 细胞 是 非特 化 的 细胞 ; @ 干 细胞 有 长 期 的 细胞 分 裂 和 自我 更 新 的 能 
Ai; @ 在 一 定 的 生理 或 实验 条 件 下 , 干细胞 能 诱导 分 化 为 具有 特殊 功能 
的 细胞 ， 例 如 心肌 纤维 或 胰岛 素 分 泌 细 胞 等 。 

干细胞 的 研究 提高 了 我 们 对 单 细胞 如 何 发 育 为 生物 体 和 在 成 年 生物 
体内 健康 细胞 如 何 替代 损伤 细胞 的 认识 。 这 个 很 有 前 景 的 科学 领域 ,也 
引导 着 科学 家 们 探索 建立 以 细胞 为 基础 的 治疗 方法 ,治疗 涉及 再 生 或 修 
复 过 程 的 疾病 。 科 学 家 们 预测 ， 在 不 久 的 将 来 ,干细胞 可 能 用 于 建立 细 
胞 基础 疗法 ， 治 疗 诸如 帕 金 森 病 、 糖 尿 病 和 心脏 病 等 疾病 。 干 细胞 不 仅 
能 用 于 细胞 基础 疗法 ， 而 且 也 可 用 于 筛选 新 的 药物 和 毒素 ， 以 及 了 解 先 
天 性 缺陷 。 所 以 ， 干 细胞 是 现代 生物 学 的 一 个 最 吸引 人 的 研究 领域 。 然 
而 ， 为 了 发 展 细 胞 基础 治疗 科学 ， 还 必须 进一步 研究 胚胎 干细胞 的 基本 
特性 ， 其 中 最 关键 的 是 ， 揭 示 胚 胎 干细胞 为 何 能 长 期 保持 非特 化 状态 和 
自我 更 新 能 力 ， 以 及 引起 胚胎 干细胞 分 化 为 特 化 细胞 的 信号 机 制 。 

胚胎 干细胞 具有 来 源 于 上 胚胎、 具有 自我 更 新 能 力 和 多 潜能 性 等 特 
性 。 中 胚胎 干细胞 来 源 于 胚胎 ， 取 自 经 体外 受精 的 受精 卵 发 育 形成 的 胚 
泡 (blastocyst), S£ f BB £e iE — ZR PUR SpA, FERRER, JE AS EM 
(morula) 。 每 个 卵 裂 球 都 是 未 定向 、 未 分 化 的 细胞 。 在 发 育 第 5 天 时 ， 
REMA AW. AAW (inner cell mass) 是 在 胚 泡 腔 一 端的 大 
约 由 30 个 细胞 组 成 的 细胞 群 。 内 细胞 群 细胞 具有 分 化 为 任何 类 型 细胞 
的 潜能 。 如 果 将 内 细胞 群 从 正常 的 胚胎 环境 中 取出 ， 在 适当 的 条 件 下 培 
养 ， 内 细胞 群 细胞 能 继续 无 限期 的 增殖 和 自我 复制 ， 而 且 保持 分 化 为 任 
何 类 型 细胞 的 潜能 。 这 些 多 潜能 的 内 细胞 群 衍生 的 细胞 就 是 胚胎 干 细 
胞 。 灵 与 不 能 正常 自我 复制 的 肌 细 胞 、 血 细胞 或 神经 细胞 等 已 分 化 的 细 
胞 不 同 ， 胚 胎 干细胞 能 长 期 、 多 次 地 自我 复制 而 不 分 化 。 干 细胞 多 次 自 
我 复制 的 过 程 称 增殖 。 非 特 化 的 细胞 产生 特 化 细胞 的 过 程 称 分 化 (dif- 
ferentiation) 。 在 实验 室内 ,干细胞 群 增殖 数 月 后 能 产生 数 百 万 个 细胞 。 
如 果 所 产生 的 细胞 仍然 是 非特 化 的 细胞 ， 与 亲 代 干 细胞 一 样 ， 则 表明 细 
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胞 有 长 期 自我 更 新 (self-renewal) 的 能 力 。@ 胚 胎 干细胞 能 分 化 产生 
内 、 中 、 外 3 个 胚层 ， 每 个 胚层 分 别 分 化 形成 身体 的 各 种 组 织 和 器 官 ， 
发 育 形成 完整 个 体 ， 这 种 特性 即 为 胚胎 干细胞 的 多 潜能 性 ( pluripoten- 
cy)。 胚 胎 干细胞 的 多 潜能 性 引起 科学 家 们 的 重视 虽 已 多 年 ,但 关于 使 
胚胎 干细胞 具有 多 潜能 性 和 其 他 细胞 具有 有 限 的 发 育 潜 能 的 因子 尚 知之 
甚 少 。 转 录 因 子 Oct -4 曾 被 用 作 胚 胎 干 细胞 和 整个 胚胎 的 多 潜能 细胞 
的 主要 标志 物 ， 并 认为 Oct -4 的 表达 必须 保持 在 必要 的 水 平 ， 胚 胎 干 
细胞 才能 保持 未 分 化 状态 。 然 而 ， 仅 Oct -4 本 身 仍 不 足以 保持 胚胎 干 
细胞 处 于 未 分 化 状态 。 最 近 鉴 定 了 男 一 个 转录 因子 Nanog， 研 究 表明 ， 
它 对 保持 小 鼠 胚 胎 干 细胞 的 未 分 化 状态 也 是 必要 的 。 当 小 鼠 胚 胎 干细胞 
分 化 时 ，Nanog 的 表达 迅速 减少 ， 当 通过 结构 性 启动 子 维持 Nanog 的 表 
达 水 平时 ,小 鼠 胚 胎 干 细胞 能 够 在 没有 白血病 抑制 因子 (leukema inhib- 
itory factor, LIF) 或 骨 形 成 蛋白 (bone morphogenetic proteins, BMPs) 
的 无 血清 培养 基 中 保持 未 分 化 状态 和 增殖 。 人 类 胚胎 干细胞 也 表达 
Nanog， 但 其 表达 水 平 很 低 ， 它 在 人 类 胚胎 干细胞 中 的 功能 仍 在 研究 中 。 


胚胎 干细胞 的 分 离 与 鉴定 


1998 年 Thomson 等 报道 由 人 类 胚 泡 的 内 细胞 群 获取 和 培养 人 类 胚 
胎 干 细胞 获得 成 功 ， 开 创 了 干细胞 生物 学 研究 的 新 时 代 。 用 于 获取 人 类 
胚胎 干细胞 的 胚 泡 是 经 体外 受精 产生 的 ， 由 治疗 不 育 症 的 夫妇 捐赠 的 。 
获取 的 胚胎 干细胞 经 多 次 传代 培养 ,保持 了 它们 的 正常 核 型 ， 维 持 了 高 
水 平 的 端 粒 酶 活性 ， 表 达 有 代表 性 的 人 类 胚胎 干细胞 特有 的 标志 物 。 将 
建立 的 胚胎 干细胞 系 注 入 免疫 缺陷 小 鼠 可 形成 畸 胎 瘤 (teratoma) 。 畸 胎 
瘤 含 有 来 自 所 有 3 胚层 的 细胞 类 型 ， 证明 人 类 胚胎 干细胞 具有 多 潜能 
性 。 同 年 Gearhart 领导 的 研究 组 从 流产 胎儿 的 生殖 岸 和 间 充 质 中 获取 了 
人 类 胚胎 生殖 细胞 (human embryonic germ cells), 经 大约 20 代 传 代 培 
Rr, 保持 了 细胞 的 正常 核 型 。 这 些 细胞 自发 地 形成 自然 分 化 的 聚集 物 ， 
并 最 终 含有 所 有 3 胚层 的 衍生 细胞 。 它 们 的 多 潜能 性 指 征 还 包括 表达 有 
代表 性 的 小 鼠 胚 胎 干细胞 和 胚胎 生殖 细胞 特有 的 标志 物 。 但 将 其 注入 免 
疫 缺 陷 小 鼠 时 ， 胚 胎生 殖 细胞 不 形成 畸 胎 瘤 。2000 年 后 ， 新 加 坡 和 澳 
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大 利 亚 的 科学 家 们 也 报道 了 获得 、 培 养 和 鉴定 人 类 胚胎 干细胞 的 研究 成 
果 。 后 来 ， 由 于 取得 了 新 的 人 类 胚胎 干细胞 系 ， 并 成 为 共享 的 资源 ， 有 
许多 科学 家 研究 和 报道 了 控制 胚胎 干细胞 体外 定向 分 化 的 方法 ,其 目的 
多 数 是 针对 生产 用 于 移植 的 人 类 组 织 细胞 ， 包 括 分 泌 胰 岛 素 的 胰岛 细 
胞 、 释 放 多 巴 胺 的 神经 元 和 心肌 细胞 等 。 


胚胎 干细胞 的 分 离 


目前 人 类 胚胎 干细胞 主要 由 以 下 几 种 途径 获得 : OA EA Bil AY A 
HARE PRS; @ 从 人 工 授精 多 余 冷 冻 胚 胎 的 宫 胚 内 细胞 团 中 分 离 得 
到 ; @@ 从 流产 胚胎 的 原始 生殖 岸 中 分 离 获 得 ( 称 为 胚胎 生殖 细胞 ，EG 
细胞 ); 从 用 于 基因 治疗 的 克隆 胚胎 内 细胞 团 中 分 离 得 到 (图 10)。 
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图 10 获得 人 类 胚胎 于 细胞 的 方法 
( 引 自 NIH，2000， 经 修改 ) 
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ESC 的 分 离 是 将 内 细胞 群 转移 到 含有 培养 基 的 培养 外 内 ， 然 后 使 细 
胞 分 散在 培养 呈 的 表面 。 培 养生 的 内 表面 涂 有 一 层 小 鼠 胚 胎 的 成 纤维 细 
胞 ， 它 们 是 经 过 处 理 后 不 能 分 裂 的 细胞 ， 这 个 细胞 涂 层 称 饲养 层 ， 作 用 
是 给 内 细胞 群 细胞 提供 一 个 黏 性 的 表面 ， 使 它们 能 够 附着 ; 另外 ， 饲 养 
细胞 能 释放 营养 素 进入 培养 基 。 最 近 ， 已 开始 设计 没有 小 鼠 饲 养 细胞 的 
培养 胚胎 干细胞 的 方法 。 这 一 方法 可 以 避免 小 鼠 细胞 中 的 病毒 或 其 他 大 
分 子 传播 给 人 类 细胞 的 危险 。 

经 过 数 日 的 培养 ， 内 细胞 群 的 细胞 增殖 ， 逐 渐 长 满 培养 下 。 此 时 将 
它们 轻 轻 地 分 开 ， 并 装 人 几 个 新 鲜 的 培养 四 中 。 重 新 分 装 细胞 的 过 程 重 
复 多 次 和 经 过 数 月 ， 这 个 过 程 称 传代 培养 ( subculturing)。 传 代 培养 细 
胞 的 每 个 周期 称 传代 (passage)。 在 6 个 月 以 后 ， 由 内 细胞 群 最 初 的 30 
个 细胞 产生 了 数 百 万 个 胚胎 干细胞 。 在 细胞 培养 中 ,经 6 个 月 的 增殖 而 
没有 分 化 的 胚胎 干细胞 是 多 潜能 的 细胞 ， 在 遗传 学 上 是 正常 的 ， 称 胚胎 
干细胞 系 (embryonic stem cell line)。 细 胞 系 一 旦 建立 ,将 一 次 生产 的 
细胞 冻结 贮存 ， 运 送 到 其 他 实验 室 用 于 进一步 培养 和 实验 。 

人 类 胚胎 干细胞 的 理想 培养 基 应 具备 的 条 件 : 中 应 该 是 成 本 低 和 容 
易 使 用 ,以 利于 更 多 的 研究 者 能 采用 人 类 胚胎 干细胞 作为 研究 工具 ; 
@ 应 该 完全 由 非 动物 来 源 的 成 分 组 成 ;， @ 能 使 细胞 生长 形成 克隆 ; CORE 
使 培养 中 遗传 性 改变 和 遗传 外 改变 的 速度 降 到 最 低 。 这 样 的 培养 基 尚 有 
待 开 发 。 


胚胎 干细胞 的 鉴定 


在 建立 胚胎 干细胞 系 过 程 的 不 同 阶 段 检测 细胞 ， 判 断 它们 是 否 显示 
胚胎 干细胞 的 基本 特性 ， 这 个 检测 过 程 称 鉴定 。 

1. 检测 方法 

ESKE, 研究 人 类 胚胎 干细胞 的 科学 家 们 ， 对 检测 干细胞 基本 特 
性 的 标准 成 套 检测 方法 尚未 取得 一 致意 见 。 而 且 科 学 家 们 承认 ， 他 们 所 
采用 的 许多 检测 方法 ， 可 能 不 是 细胞 最 重要 的 生物 学 特性 和 功能 的 最 好 
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指 征 。 因 此 ， 培 养 人 类 胚胎 干细胞 系 的 各 实验 室 采用 了 多 种 检测 方法 。 
目前 常用 的 方法 如 下 : 

(1) 形态 学 检测 ”胚胎 干细胞 经 过 几 个 月 的 培养 和 传代 培养 后 ， 
仍 长 期 保持 自我 更 新 和 复制 的 能 力 。 通 过 显微镜 观察 细胞 是 否 健康 和 保 
持 未 分 化 状态 。 

(2) 表面 标志 物 的 检测 采用 特殊 技术 检测 只 有 未 分 化 细胞 才 表 
达 的 表面 标志 物 。 常 用 的 标志 物 有 SSEA - 1、SSEA -3、SEA - 4, 
TRA -1 -60 和 TRA -1-81 等 。 因 为 未 分 化 细胞 具有 Oct -4 A, W 
检测 干细胞 的 Oct -4 表达 是 较为 肯定 的 检测 方法 之 一 。 

(3) 染色 体检 查 ”评估 染 色 体 是 否 有 损害 或 染色 体 编号 是 否 有 


改变 。 
(4) 细胞 传代 能 力 的 检测 ”确定 在 冻结 、 融 化 和 贮存 后 细胞 是 否 
能 传代 培养 。 


(5) 检测 细胞 多 向 潜能 性 ”9 使 细胞 在 细胞 培养 中 自然 分 化 ; Qi 
过 诱导 使 细胞 分 化 形成 特殊 类 型 的 细胞 ; 图 将 细胞 注入 免疫 抑制 小 鼠 以 
检测 畸 胎 瘤 的 形成 ， 畸 胎 瘤 特有 的 含有 许多 分 化 的 或 部 分 分 化 的 细胞 类 
型 ， 提 示 细 胞 有 分 化 为 多 种 类 型 细胞 的 能 力 ; @ 将 干细胞 进行 标记 ， 注 
入 小 鼠 的 胚 泡 内 ， 观 察 胚胎 发 育 过 程 中 细胞 的 咀 合 性 和 分 化 潜能 。 

2. 界定 标准 

目前 认为 ， 必 须 符合 如 下 标准 才 可 以 称 为 胚胎 干细胞 : 

(1) 来 源 于 胚 泡 的 内 细胞 群 。 

(2) 有 无 限 的 对 称 分 裂 而 不 分 化 的 能 力 (长 期 的 自我 更 新 )。 

(3) 稳定 的 正常 核 型 。 

(4) 多 潜能 的 胚胎 干细胞 能 产生 来 自 胚胎 三 个 胚层 (内 胚层 、 中 
WEE. SRR) 的 分 化 细胞 类 型 。 

(5) 有 瞬 入 发育 期 间 所 有 胎儿 组 织 的 能 力 (长 期 培养 的 小 鼠 胚 胎 
干细胞 被 输入 胚胎 而 发 生 幅 合体 动物 时 ， 仍 能 产生 任何 组 织 )。 

(6) 有 形成 生殖 系 集落 ， 发 生 卵 和 精子 的 能 力 。 

(7) 单个 的 胚胎 干细胞 能 产生 在 遗传 上 完全 相同 的 细胞 集落 ， 或 
具有 与 起 源 细胞 相同 特性 的 克隆 。 





长 生 不 老 之 梦 
一 一 胚胎 干细胞 





ake 


(8) 表达 转录 因子 Oct - 4, CEM ARAN HES IE, EE 
胎 干细胞 保持 增殖 和 不 分 化 状态 。 

(9) 能 被 诱导 持续 增殖 或 分 化 。 

(10) 在 细胞 周期 中 没有 G, 检 验 点 ， 胚 胎 干细胞 在 细胞 周期 的 S 其 
度 过 的 时 间 最 长 ， 在 这 个 时 期 它们 合成 DNA。 与 分 化 的 体 细胞 不 同 ， 
胚胎 干细胞 不 需要 任何 外 界 刺激 启动 DNA. 复制 。 

(11) 不 显示 X 染色 体 失 活 。 在 雌性 哺乳 动物 的 每 个 体 细胞 中 ，2 
条 X 染色 体 中 有 1 条 是 长 期 失 活 的。 在 未 分 化 的 胚胎 干细胞 中 不 发 生 X 
染色 体 失 活 。 


胚胎 干细胞 的 定向 分 化 


培养 中 的 胚胎 干细胞 能 在 一 定 条 件 下 生长 ， 并 能 保持 未 分 化 的 
(非特 化 的 ) 状态 。 但 如 果 细 胞 互相 结 块 ， 形 成 拟 状 体 ， 它 们 就 开始 自 
然 分 化 而 形成 肌 细 胞 、 神 经 细胞 和 许多 其 他 类 型 的 细胞 。 虽 然 这 种 自然 
分 化 可 以 作为 胚胎 干细胞 是 否 健康 培养 的 有 效 指 征 ， 但 这 种 培养 不 能 作 
为 生产 特殊 类 型 分 化 细胞 的 有 效 方 法 。 为 了 生产 特殊 类 型 的 分 化 细胞 ， 
如 心肌 细胞 、 血 细胞 或 神经 细胞 ， 尚 须 设法 控制 胚胎 干细胞 的 分 化 方 
向 。 目 前 常 采用 的 方法 有 改变 培养 基 的 化 学 成 分 ， 改 变 培 养 下 的 表面 ， 
或 通过 插入 特殊 的 基因 修饰 细胞 等 。 经 过 多 年 的 实验 ， 建立 了 胚胎 干 细 
胞 定向 分 化 (directed differentiation) 为 某 些 特殊 类 型 细胞 的 若干 基本 
方案 (图 11)。 

已 报道 的 来 自 小 鼠 胚 胎 干 细胞 的 分 化 细胞 类 型 有 脂肪 细胞 、 星 形 胶 
质 细 胞 、 心 肌 细 胞 、 软 上 骨 细 胞 、 定 向 造血 细胞 、 树 突 状 细胞 、 内 皮 细 
胞 、 角 质 细胞 、 淋 巴 样 祖 细胞 、 肥 大 细胞 、 神 经 元 、 少 突 胶 质 细 胞 、 成 
上 骨 细 胞 、 胰 岛 细 胞 、 原 始 造 血细胞 、 平 滑 肌 细 胞 、 骨 骼 肌 细 胞 等 。 近 年 
来 报道 的 人 类 胚胎 干细胞 分 化 的 特殊 细胞 系 有 神经 细胞 、 心 肌 细 胞 、 血 
管内 皮 细 胞 、 造 血细胞 、 肝 细胞 、 胰 岛 细 胞 、 骨 细胞 、 滋 养 层 细胞 和 多 
谱系 细胞 。 
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神经 元 
All 胚胎 千 细 胞 的 诱导 分 化 
( 引 自 Gilbert SF, 2000) 


如 果 能 成 功 地 诱导 胚胎 干细胞 定向 分 化 为 某 种 特殊 类 型 的 细胞 ， 就 
可 能 利用 经 诱导 所 产生 的 分 化 细胞 治疗 某 些 疾 病 。 通 过 移植 由 人 类 胚胎 
干细胞 诱导 产生 的 细胞 可 能 治疗 的 疾病 包括 帕 金 森 病 、 糖 尿 病 、 外 伤 性 
TEES. SETS AURE E, 、 心 脏 病 以 及 视觉 与 听觉 缺失 等 。 

人 们 对 于 启动 干细胞 分 化 的 细胞 内 部 和 细胞 外 部 的 信号 已 开始 有 所 
了 解 。 内 部 信号 受 细胞 基因 的 控制 ， 它 携带 细胞 的 全 部 结构 和 功能 编码 
指令 。 细 胞 分 化 的 外 部 信号 包括 由 其 他 细胞 分 泌 的 化 学 物质 、 与 毗邻 细 
胞 的 物理 性 接触 和 细胞 微 环境 中 的 某 些 分 子 。 

关于 干细胞 分 化 仍 有 许多 问题 有 待 研究 。 例 如 ， 各 种 类 型 干细胞 的 
内 部 和 外 部 细胞 分 化 信号 是 否 都 是 类 似 的 ? 能 否 确定 特殊 的 信和 号 组 合 ， 
以 促进 干细胞 分 化 为 特殊 类 型 的 细胞 ”探讨 这 些 问题 将 有 助 于 我 们 发 现 
控制 干细胞 分 化 的 新 途径 ， 从 而 培养 出 能 用 于 包括 细胞 基础 治疗 在 内 的 
特殊 目的 的 细胞 和 组 织 。 
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胚胎 干细胞 的 潜在 应 用 前 景 


干细胞 是 目前 细胞 工程 研究 最 活跃 的 领域 ， 随 着 基础 研究 、 应 用 研 
究 的 深化 ， 这 项 技术 将 会 在 相当 大 程度 上 引发 医学 领域 的 重大 变革 。 生 
命 科学 工作 者 和 医学 科学 工作 者 正在 把 精力 集中 于 干细胞 工程 的 研究 和 
FEE, 干细胞 研究 已 成 为 生命 科学 领域 一 个 重要 热点 。 人 类 干细胞 用 
于 基础 和 临床 研究 的 方法 很 多 ,但 要 实现 临床 应 用 还 有 许多 技术 障碍 ， 
只 有 通过 继续 加 强 干 细胞 的 基础 研究 才能 克服 。 

1. 发 育 生物 学 的 基础 研究 

胚胎 干细胞 的 出 现 为 深入 了 解 哺乳 动物 早期 胚胎 发 育 的 过 程 提供 了 
卓越 的 体外 研究 工具 。 由 于 胚胎 干细胞 能 无 限 地 增殖 和 产生 任何 类 型 的 
细胞 ， 因 此 人 类 胚胎 干细胞 为 人 体 组 织 的 分 化 和 功能 的 基础 研究 提供 了 
一 个 左 新 的 途径 。 通 过 人 类 胚胎 干细胞 的 研究 ， 可 以 得 到 关于 人 体 发 育 
期 间 发 生 的 复杂 事件 信息 。 在 哺乳 动物 豚 胎 干细胞 分 化 过 程 中 ， 通 过 县 
浮 培养 技术 ， 胚 胎 干细胞 可 聚集 成 团 ， 自 发 分 化 成 多 细胞 结构 ， 即 拟 胚 
体 (embryoid body, EB)。 利 用 胚胎 干细胞 分 化 的 拟 胚 体 ， 为 研究 哺乳 
动物 胚胎 早期 发 育 的 细胞 和 分 子 水 平 调控 机 制 ， 及 影响 胚胎 发 育 的 因素 
提供 了 方便 。 这 个 工作 最 主要 的 目标 ， 是 查 明 未 分 化 的 干细胞 是 如 何 变 
成 分 化 细胞 的 。 同 时 人 们 也 可 通过 对 大 量 人 胚胎 发 育 过 程 中 不 同时 期 细 
胞 基因 表达 的 观察 ， 来 认识 畸形 胎儿 的 发 生机 制 。 转 动 基因 的 开关 是 这 
个 过 程 的 中 心 环节 。 某 些 最 严重 的 疾病 ， 如 肿瘤 和 先天 性 缺陷 ， 是 由 于 
异常 的 细胞 分 裂 和 分 化 引起 的 ， 而 深入 地 了 解 这 些 过 程 的 遗传 和 分 子 调 
控 机 制 ， 可 以 得 到 产生 这 些 疾病 的 有 关 信 息 ， 并 寻求 新 的 治疗 策略 。 干 
细胞 应 用 的 重要 障碍 是 ， 尚 未 完全 掌握 调控 特殊 的 基因 开关 以 控制 干 细 
胞 分 化 信号 系统 的 理论 和 技术 方法 。 

2. 新 药检 测 

人 类 干细胞 也 能 用 于 检测 新 药 。 首 先 ， 采用 由 人 类 多 潜能 细胞 系 产 
生 的 分 化 细胞 可 以 提高 检测 新 药物 的 安全 性 。 例 如 ， 因 为 没有 人 类 心肌 
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纤维 系 ， 而 不 能 用 人 类 心肌 纤维 检测 新 药 ， 研 究 者 们 只 能 依赖 于 动物 模 
型 。 然 而 ， 因 为 在 动物 和 人 类 的 心脏 之 间 存 在 物种 的 特异 性 差异 ， 有 时 
会 使 对 人 类 心脏 有 毒性 的 药物 进入 临床 试验 ， 甚 至 导致 患者 死亡 。 所 以 
在 进入 临床 试验 之 前 ， 用 人 类 胚胎 干细胞 入 生 的 心肌 细胞 鉴别 新 的 药物 
是 非常 有 价值 的 ， 它 会 加 速 新 药 发 现 的 过 程 ， 带 来 更 安全 、 更 有 效 的 治 
疗 。 当 然 ， 这样 的 实验 不 只 限于 心肌 细胞 ， 也 能 用 于 来 源 困难 的 任何 类 
型 的 人 类 细胞 。 其 次 ， 多 潜能 干细胞 的 优越 性 是 能 在 广泛 的 细胞 系 范 围 
检测 药物 。 为 了 有 效 地 筛选 药物 ， 当 比较 不 同 药物 的 效果 时 ， 细 胞 的 条 
件 必 须 相 同 。 所 以 ， 必 须 精 确 地 控制 干细胞 分 化 为 将 要 用 以 检测 药物 的 
特殊 类 型 细胞 。 但 根据 控制 分 化 信号 的 现 有 知识 ， 尚 不 能 模拟 这 些 条 
件 ， 不 能 精确 地 生产 始终 相同 的 分 化 细胞 ， 用 于 检测 每 种 药物 。 

3. 临床 重要 疾病 的 治疗 

人 类 胚胎 干细胞 能 为 常见 的 变性 疾病 的 移植 疗法 提供 大 量 组 织 
胞 。 有 些 严 重 的 疾病 是 由 于 一 种 或 数 种 类 型 细胞 的 死亡 或 功能 障碍 引起 
的 ， 例如， 糖尿 病 的 胰岛 素 生 成 细胞 或 帕 金 森 病 的 多 巴 胺 能 神经 元 ， 更 
换 这 些 细胞 能 使 这 些 疾病 获得 根治 。 所 以 ,利用 人 类 干细胞 产生 能 用 于 
细胞 基础 治疗 的 细胞 和 组 织 ， 将 是 一 个 重要 的 研究 领域 。 目 前 ， 捐 献 的 
器 官 和 组 织 多 用 于 替换 患 病 或 破坏 的 器 官 。 但 是 ， 可 用 于 移植 的 组 织 
器 官 的 来 源 困 难 ， 价 格 晶 贵 。 干 细胞 定向 分 化 特殊 类 型 的 细胞 ， 提 供 了 
用 于 蔡 换 细胞 和 组 织 的 新 的 可 能 来 源 ， 有 望 用 于 治疗 帕 金 森 病 、 阿 尔 茨 
TS ERG. TREES) D. AD. bE, ERI, TOROS Je 2S Xd oes 
炎 等 。 

现在 已 能 在 实验 室内 生产 健康 的 心肌 细胞 ， 然 后 移植 给 慢性 心脏 病 
患者 。 利 用 小 鼠 或 其 他 动物 所 进行 的 初步 研究 表明 ， 上 骨髓 干细胞 移植 给 
损坏 的 心脏 ,能 产生 心肌 细胞 ， 并 成 功 地 再 生 心 脏 组 织 。 细 胞 培养 的 最 
新 研究 表明 ， 胚 胎 干 细胞 或 成 体 骨 髓 细胞 可 能 直接 分 化 为 心肌 细胞 。 

由 于 胚胎 干细胞 在 特定 的 环境 和 诱导 因素 的 作用 下 ， 可 以 无 限 增殖 和 
分 化 成 体内 所 有 类 型 的 功能 细胞 ， 因 此 可 以 用 来 替换 或 修复 那些 由 于 疾病 
或 损伤 造成 的 组 织 器 官 功能 缺陷 。 任 何 因 物理 、 化 学 或 生物 因素 等 造成 的 
细胞 损伤 或 病变 引起 的 疾病 都 可 以 通过 移植 由 胚胎 干细胞 定向 分 化 而 来 的 
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特异 组 织 细胞 或 器 官 来 治疗 。 另 外 ， 利 用 胚胎 干细胞 作为 供 体 还 可 避免 可 
能 会 产生 的 排 异 反 应 ， 这 样 就 可 能 解决 一 直 困扰 着 免疫 学 界 及 医学 界 的 同 
种 异型 个 体 间 的 移植 排斥 难题 。 近 年 来 ， 人 类 在 胚胎 干细胞 体外 定向 诱导 
分 化 上 已 取得 一 些 成 功 ， 这 为 人 类 开展 上 述 研究 葛 定 了 基础 。 

应 用 胚胎 干细胞 进行 基因 治疗 应 具备 以 下 条 件 : 大 量 地 增殖 和 产生 
足够 量 的 组 织 ， 分 化 为 想得到 的 细胞 类 型 ， 移 植 后 在 受 体 内 存活 ， 移 植 
后 与 周围 组 织 整合 成 整体 ， 在 受 体内 执行 适当 的 功能 ， 避 免 对 受 体 的 任 
何 伤害 ， 避 免 免疫 排斥 反应 。 总 之 ， 人 类 胚胎 干细胞 的 应 用 ， 尤 其 是 干 
细胞 基础 疗法 的 前 景 很 好 ,但 还 有 重要 的 技术 障碍 ， 尚 需 通 过 不 懈 的 努 
力 研 究 去 解决 。 

4. 利用 胚胎 干细胞 生产 克隆 动物 和 转基因 动物 

胚胎 干细胞 可 提供 大 量 与 理想 遗传 物质 完全 一 致 的 核 供 体 ， 以 便 大 
批量 生产 优质 克隆 动物 。 胚 胎 干 细胞 作为 转基因 载体 要 大 大 优 于 动物 受 
精 卵 ， 无 论 是 外 源 基因 的 整合 数目 、 位 点 、 表 达 以 及 插入 基因 的 稳定 性 
等 都 可 以 在 细胞 水 平 上 进行 加 工 。 目 前 , 已 将 大 鼠 、 牛 、 绵 羊 及 人 的 生 
长 激素 基因 先后 导入 小 鼠 基 因 组 ,得 到 的 转基因 小 鼠 在 快速 生长 期 
(5 ~11 周 龄 ) 的 生长 速度 为 对 照 组 的 4 倍 。 


胚胎 干细胞 研究 的 伦理 学 问题 


作为 一 种 全 新 的 治疗 手段 ， 细 胞 治疗 和 器 官 移植 、 胚 胎 干 细胞 治疗 
等 一 样 ， 都 会 遇 到 来 自 社会 各 个 方面 (主要 是 伦理 与 法 律 ) 的 制约 与 
限制 。 所 以 应 加 强 科 普 教 育 ， 提 高 人 们 对 干细胞 治疗 认识 的 同时 ， 积 极 
呼吁 政府 尽快 建立 相关 法 规 ， 以 指导 干细胞 研究 及 应 用 的 具体 实施 。 成 
体 干细胞 的 研究 虽然 还 处 于 初级 阶段 ， 面 临 许多 困难 ， 其 广阔 的 应 用 前 
景 已 引起 全 世界 的 关注 。 以 干细胞 工程 、 基 因 工 程 及 组 织 工 程 相 互 交 又 
为 特征 的 干细胞 生物 工程 已 成 为 世界 关注 的 焦点 之 一 。 随 着 21 世纪 科 
学 技术 的 飞速 发 展 , 干细胞 生物 工程 将 取得 突破 性 进展 。 用 干细胞 治疗 
遗传 缺陷 性 和 退行 性 疾病 及 组 织 损伤 ， 将 引起 医学 上 的 又 一 次 革命 。 
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干细胞 的 研究 仅 处 于 起 步 阶段 ， 对 于 干细胞 的 认识 了 解 还 存在 着 许 
多 盲区 ， 想 要 使 设想 变 成 现实 ， 还 需要 解决 很 多 技术 问题 。 科 学 家 已 经 
掌握 了 大 量 的 细胞 增殖 和 分 化 因子 并 能 制造 它们 。 以 干细胞 为 移植 的 材 
料 来 源 ， 未 来 的 研究 必须 致力 于 修饰 干细胞 ， 减 少 组 织 的 不 相 容 性 。 移 
植 器 官 发 育 分 化 的 支持 体 及 移植 的 安全 性 、 由 胚胎 干细胞 在 体外 发 育成 
如 心 、 肝 、 肾 、 肺 等 大 型 精密 复杂 的 器 官 ， 这 些 目标 还 需要 技术 上 的 突 
破 。 人 类 干细胞 的 分 离 、 培 养 和 应 用 研究 可 能 是 人 类 生命 科学 研究 史上 
划时代 的 进步 ， 它 几乎 涉及 所 有 的 生命 科学 和 生物 医药 学 领域 。 根 据 细 
胞 分 化 的 多 潜能 性 ， 多 次 未 分 化 的 增殖 细胞 按照 人 们 的 需要 建立 细胞 
库 ， 可 作为 资源 进行 细胞 替代 ， 用 于 组 织 和 器 官 移植 、 基 因 与 细胞 治 
疗 、 人 体 胚 胎 正常 及 异常 发 育 生 物 学 、 人 类 新 基因 的 发 现 和 功能 基因 组 
学 、 新 药 的 开发 筛选 和 药 效 及 毒性 评价 等 方面 的 研究 和 应 用 。 可 以 预 
测 ， 将 来 各 种 类 型 干细胞 保存 于 干细胞 库 ， 待 需要 时 取出 某 种 细胞 系 ， 
用 含有 细胞 因子 的 培养 基 按照 需要 进行 培养 ， 从 而 达到 器 官 移植 、 治 愈 
疾病 的 目的 。 

套用 一 句 改 头 换 面 的 歌词 : “时间 是 怎么 样 候 过 了 基因 组 , 干细胞 
让 我 们 都 清楚 。” 再 发 挥 一 点 想象 力 ， 也 许 未 来 的 某 一 天 ， 成 年 人 的 每 
个 细胞 都 可 以 “年 轻 化 "。 也 许 ， 人 类 期 待 已 久 的 青春 重 现 将 不 再 
是 梦 。 

(KEL R 洁 ) 
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人 类 对 性 别 问题 的 认识 经 历 了 一 个 漫长 的 过 程 ， 直 到 20 世纪 初 ， 
丹麦 人 威尔逊 和 史 迪 文 首次 确立 了 性 别 决 定 与 染色 体 的 关系 ， 明 确 提出 
XX 性 染色 体 与 雌性 对 应 ， 而 XY 性 染色 体 与 雄性 对 应 ， 并 提出 在 性 染 
色 体 上 可 能 有 一 种 特异 的 核 成 分 在 性 别 表 型 中 起 作用 。 但 随后 的 近 60 
年 ， 有 关 性 别 决定 和 分 化 的 研究 没有 任何 进展 ， 直 到 1959 年 ，Jacobs 
和 Wilson 分 别 在 Nature 和 PANS 杂志 刊 文 证 明了 了 染色 体 在 性 别 决定 
中 起 决定 性 作用 ， 即 Y 染色 体 决 定 了 男性 分 化 ， 无 Y 染色 体 其 自然 向 
女性 分 化 。 这 是 一 个 里 程 碑 式 的 发 现 ， 从 这 时 起 ， 科 学 家 们 便 把 目光 集 
中 在 这 个 只 传 男 不 传 女 的 小 小 的 Y He E. 开始 了 对 Y 染色 体 的 精 
细 研 究 ， 并 期 待 从 这 里 解 开 性 别 之 迹 。 在 Y 染色 体 是 性 别 决定 主导 理 
论 的 指导 下 ， 开 展 了 一 系列 有 关 早 期 胚胎 性 别 发 育 的 研究 工作 ,确立 了 
性 别 发 育 大 致 从 下 面 三 个 水 平展 开 ， 即 染色 体 性 别 、 性 腺 性 别 和 表现 型 
性 别 。 
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“染色体 性 别 决定 


染色 体 性 别 在 受精 时 即 已 决定 ， 即 Y 染色 体 决 定性 别 走向 。 这 一 
点 在 各 种 核 型 异常 者 中 也 得 到 证 明 ， 这些 核 型 中 多 出 了 一 条 或 多 条 X 
染色 体 ， 但 其 表 型 仍 为 男性 ， 说 明 Y 染色 体 决 定 了 男性 表 型 ， 但 是 这 
些 男 性 患者 的 外 生殖 器 均 发 育 不 良 ， 且 学 丸 不 能 产生 精子 。 这 说 明 除 Y 
染色 体外 ，X 染色 体 或 其 他 常 染 色 体 有 可 能 参与 男性 表 型 分 化 和 精子 发 
生 。1966 4E, Jacobs 等 通过 对 异常 核 型 性 别 畸 形 人 的 Y 染色 体 结 构 的 
分 析 发 现 , Y 染色 体 短 臂 近 着 丝 点 处 有 一 个 宽泛 区 域 可 能 存在 着 指导 尘 
丸 分 化 的 基因 ， 随 之 将 其 命名 为 军 丸 决定 因子 ， 即 Testis determining 
factor。 在 相隔 了 近 40 年 后 ，Sinclair 等 人 于 1990 年 在 Nature 上 报道 ， 
称 在 Y 染色 体 短 臂 的 TDF 原 区 段 找到 了 一 个 只 有 35kD 更 小 的 区 段 ， 这 
一 区 段 足 以 引起 雄性 化 ， 并 指导 睾丸 发 育 。 随 之 ,将 这 一 区 段 命 名 为 Y 
染色 体 性 别 决定 区 ， 即 SRY, SRY 基因 的 发 现 是 哺乳 动物 性 别 决定 研 
究 领 域 的 一 项 重大 突破 。 然 而 ， 最 近 的 研究 发 现 , X 染色 体 和 常 染 色 体 
上 某 些 位 点 的 窗 变 也 和 人 性 逆转 有 关 ， 这 说 明 还 存在 另 一 些 性 别 决定 基 
因 。 近 年 来 ， 人 们 已 克隆 了 许多 涉及 性 别 决 定 的 基因 。 至 今 为 止 ， 在 哺 
乳 动物 中 已 分 离 鉴 定 了 一 些 性 别 决定 基因 (361). 

Rl 在 哺乳 动物 中 已 发 现 的 性 别 决定 基因 





ai 写 基因 全 称 基因 功能 

SRY sex - determining region Y 为 哺乳 动物 睾丸 决定 因子 ， 启 动 备 丸 的 
(Sry) 分 化 ， 是 睾丸 发 育 负 调节 的 抑制 子 

MIH Miillerian inhibiting substance 使 雄性 体内 的 副 中 肾 管 退化 ， 阻 止 其 发 
(AMH) 育成 雌性 生殖 器 

SOX9 SRY box gene 9 与 人 类 睾丸 决定 有 关 ， 突 变 可 导致 产生 

46XY 性 反 转 

WT-1 Wilms tumor gene 1 可 能 在 性 别 分 化 的 早期 参与 SRY 的 激活 


性 别 之 迹 
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一 一 性别 决定 的 机 制 
续 OR 
Ai 写 基因 全 称 基因 功能 
SF -1 Steroidogenic factor 1 可 能 是 AMH 基因 的 直接 调控 者 ， 是 
AMH 基因 激活 所 必需 的 ,在 Sry 表达 之 
前 启动 性 腺 和 肾上腺 的 发 育 
DAX -1 DSS -AHC critical region on 决定 上 肉 性 发 育 ，SRY 仅 能 抑制 其 一 份 
the X chromosome, gene 1 剂量 
DMRT Doublesex and mab -3 决定 军 丸 分 化 和 精子 细胞 发 生 
related transcription factor 1 
RBM RNA binding motif 精子 细胞 发 生 
DAZ Deleted in Azooepermia 精子 细胞 发 生 
SOX -5 SRY box gene 5 精子 细胞 发 生 
SOX -6 SRY box gene 6 精子 细胞 发 生 
SOX -17 SRY box gene 17 精子 细胞 发 生 
1. SRY 基因 


现 已 明确 SRY 基因 编码 的 蛋白 是 一 种 DNA 结合 蛋白 ， 含 有 一 个 典 
型 的 DNA 结合 结构 域 : 是 由 79 个 氨基 酸 组 成 的 高 移动 性 DNA 结合 区 。 
目前 公认 的 SRY 基因 是 TDF 的 最 佳 候 选 基因 的 证 据 有 下 面 几 点 : 
(DSRY 基 因 具 有 高 度 进化 保守 性 ， 在 其 他 广泛 的 物种 中 也 发 现 了 SRY 
同 源 序列 ， 包 括 果 蝇 、 两 栖 类 、 乌 类 、 北 美 鱼 等 。@ 定 位 研究 证 实 SRY 
表达 具有 明显 的 时 空 特异 性 ， 小 鼠 SRY 在 交配 后 10.5 ~ 11 天 表达 ， 此 
时 正好 启动 军 丸 分 化 ， 仅 仅 维持 一 天 即 关闭 ， 说 明 该 基因 表达 在 性 别 决 
定 中 起 开关 功能 。 名 最 有 力 的 证 据 在 于 转基因 动物 实验 的 结果 ，1991 
年 Nature 封面 文章 报道 ，Koopman 等 人 将 含有 SRY 基因 的 14kD 的 片段 
注射 到 肉 性 小 鼠 的 受精 卵 原核 中 ， 可 使 这 些 肉 性 小 鼠 发 育 为 雄性 小 鼠 。 
@Colvin 等 人 用 基因 敲 除 技术 同样 证 实 ， 雄 性 小 鼠 斋 除 SRY SEAS, HE 
性 则 首 转 为 肉 性 ， 性 腺 不 表达 SRY， 军 丸 转化 为 卵 梨 ， 外 生殖 器 转化 为 
JHE HE FE, 

但 是 也 有 一 些 与 以 上 研究 完全 相反 的 报道 。 如 : 1990 年 Nature 上 
报道 了 41 例 (46, XY) 核 型 的 女性 , 但 其 SRY 呈 阳 性 ; 而 2006 年 另 
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一 篇 报道 ， 发 现 了 6 例 (46, XX) 核 型 的 男性 ， 其 SRY 是 阴性 。 以 上 
事实 都 说 明 SRY 在 性 别 发 生 中 并 非 唯 一 条 件 ， 而 是 由 多 个 基因 共同 参 
与 的 ， 所 以 研究 者 们 又 开始 在 X 染色 体 与 常 染 色 体 上 寻找 可 能 的 相关 
基因 。 

2. X 染色 体 性 别 决定 基因 

近年 在 X 染色 体 也 找到 几 个 与 性 分 化 相关 的 基因 ， 较 为 肯定 的 有 
DAX -1, 即 X 染 色 体 剂量 敏感 性 性 反 转 基因 。1994 年 ， 该 基因 由 Mus- 
catelli 等 人 在 Nature 上 首次 报道 ， DAX -1 位 于 X 染色 体 短 臂 上 ， 属 细 
胞 核 激素 受 体 超 家 族 成 员 。 当 在 X 染色 体 上 出 现 双 拷 贝 时 ， 可 出 现 雄 
性 向 肉 性 性 逆转 ， 目 前 认为 该 基因 是 一 个 与 SRY 起 对 抗 作用 的 基因 ， 
直接 影响 卵巢 的 发 育 。 全 胚 原 位 分 子 杂 交 显 示 DAX -1 特异 性 表达 于 早 
胚 发 育 中 卵巢 组 织 ， 其 表达 时 空 与 SRY 表达 基本 相同 。 有 趣 的 是 ， 在 
RA DAX -1 基因 雄性 小 鼠 中 ， 雄 性 完全 逆转 为 肉 性 ， 性 腺 由 墨 丸 逆转 
为 卵 和 偶 ， 外 生殖 器 转化 为 雌性 外 阴 ， 提 示 该 基因 很 可 能 在 雌性 性 别 决定 
中 起 重要 作用 。 

2006 4E, Caper 等 在 Nat Genet 发 表 论文 ， 称 在 X 染色 体 上 又 克隆 
到 一 个 新 基因 R - spondinl, ， 推 测 它 可 能 是 女性 性 别 决 定 的 候选 基因 ， 
参与 了 卵 梨 的 形成 ， 并 在 双 性 性 腺 分 化 早期 中 起 平衡 作用 。 

3， 常 染色 体 性 别 决定 基因 

有 关 性 别 决 定 基 因 的 发 现 近 年 突飞猛进 ， 相 继 在 常 染 色 体 上 发 现 了 
一 系列 相关 基因 ， 比 较 明确 的 有 SRY RE HMG & 9 (SRY - type HMG 
box 9，SOX9 ) Müllerian 管 抑 制 物 质 (Miillerian inhibiting substance, 
AMH) 、 和 省 类 生成 因子 1 (Steroidogenic factor -1，SFl1)、 魏 尔 门 瘤 基 
因 -1 (Wilms tumor gene, WT-1) 等 。 

Wagner 等 人 在 Ce LEX, 他 们 发 现 位 于 17 号 常 染色 体 的 长 臂 
上 可 引起 雄性 化 的 一 个 新 基因 SOX9 ， 特 异性 表达 于 睾丸 支持 细胞 ， 
是 SRY 下 游 基 因 ， 即 在 SRY WBS PRIA, HIS SI, AE 
因 突 变 可 能 引起 性 反 转 。 随 后 ， 在 Nat Genet 杂志 上 发 表 的 转基因 动物 
实验 进一步 证 实 ， 将 SOX9 基因 注射 到 雌性 小 鼠 的 受精 卵 原核 中 ， 生 
殖 财 上 逐渐 表达 SOX9 ,并 生成 睾丸 。SOX9 基因 项 除 小 鼠 发 生 由 雄 
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性 向 雌性 的 逆转 , 生殖 腺 嵌 不 表达 SOX9, BIL AHN, Sh IAE 
为 肉 性 外 生殖 器 。 

AMH 位 于 人 类 染色 体 19p13.3 ~ 13.2， 有 5 个 外 显 子 ， 可 编码 506 
个 氨基 酸 残 基 的 多 肽 。AMH 是 早期 胎儿 畦 丸 支 持 细胞 分 刻 的 560 SA 
基 酸 残 基 的 糖 蛋白 ， 为 转化 生长 因子 B 家 族 的 一 员 ， 其 主要 功能 是 在 雄 
性 个 体 体内 的 Müllerian 管 退 化 ， 抑 制 肉 性 生殖 道 发 生 。 在 未 分 化 性 腺 
H, AMH 的 表达 在 SRY 表达 之 后 ， 因 此 其 表达 受 SRY 诱导 ， 但 并 不 直 
接 与 SRY 结合 ， 可 能 在 SF - 1 等 一 些 因子 的 作用 下 调控 表达 。 它 的 表 
达 是 男性 特异 性 基因 转录 的 最 早 界 标 ， 因 此 AMH 启动 子 可 被 用 来 分 析 
SRY 依赖 的 男性 基因 表达 通路 的 活化 。 在 永久 性 Miillerian 管 综合 4 
(persistent Miillerian duct syndrome, PMDS) 患者 中 ,发 现 了 AMH 基因 
的 突变 ， 他 们 的 社会 性 别 为 男性 ， 核 性 别 为 XY， 有 子宫 和 输卵管 ， 是 
一 种 罕见 的 男性 假 两 性 畸形 。 在 早期 的 性 腺 发 育 中 ，SF -1 基因 使 雄性 
个 体 体 内 的 激活 是 必需 的 ， 其 作用 是 结合 于 AMH 基因 的 SF - 1 的 结合 
位 点 上 ， 直 接 调 节 AMH 的 表达 。SF -1 基因 去 除 可 导致 小 鼠 的 肾上腺 
和 性 腺 缺失 。 

WT-1 是 一 种 肿瘤 抑制 基因 ， 定 位 在 人 类 染色 体 11p13。WT-1 
的 DNA 结合 区 包含 4 个 Cys2His2 结构 ,与 转录 因子 的 EGR 家 族 同 
源 。 它 的 突变 导致 Dengs - Drash 综合 征 : 包括 儿童 肾 癌 ( Wilm's 
cancer) 、 肾 小 球 肾 病 和 不 同 程度 的 性 腺 发 育 异 常 。 某 些 点 突变 的 杂 合 
子 个 体 除 了 胚胎 起 源 的 肾 和 性 腺 缺 如 外 ， 还 引起 完全 或 部 分 的 XY 性 
反 转 。 表 明 WT — 1 可 能 在 性 分 化 早期 参与 SRY 的 激活 。SRY - ORFS’ 
端 4.0kD 处 有 1 个 CpG 岛 (cytosine phosphorothioate guanine island) , 
可 能 是 WT -1 基因 潜在 识别 位 点 。WT -1 基因 在 生殖 腺 岸 向 睾丸 分 
化 时 表达 ， 有 抑制 细胞 分 裂 和 诱导 细胞 分 化 的 功能 ， 并 与 间 质 细胞 和 
生 精 小 管 分 化 形成 有 关 。WT -1 编码 1 个 转录 因子 ， 剔 除 该 基因 的 小 
PRS HERR, 但 它 对 性 腺 发 育 的 影响 可 能 从 属于 1 个 依赖 SF -1 的 
途径 。 
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性 腺 性 别 决 定 


性 腺 性 别 决定 是 指 在 胚胎 发 育 早期 ， 在 站 染色 体 指 导 下 ， 未 分 化 
性 腺 发 育 为 睾丸 或 卵巢 的 过 程 。 胚 胎 的 遗传 性 别 虽 在 受精 时 已 由 受精 卵 
的 核 型 确定 ， 但 直到 胚胎 第 7 周 ， 生 殖 腺 才能 分 辨 出 是 睾丸 还 是 卵巢 ， 
而 生殖 道 及 外 生殖 器 的 性 别 分 化 时 间 更 晚 。 在 胚胎 早期 男性 和 女性 的 
生殖 系统 原 基 完全 相同 ,经 过 性 分 化 发 育 后 才 形 成 男性 生殖 系统 和 女性 
生殖 系统 。 

l. 生殖 腺 的 发 生 

当 受 精 卵 完成 植 和 人 后 ,早期 胚胎 发 生 过 程 中 原始 生殖 细胞 的 出 现 是 
启动 性 别 分 化 的 关键 。 人 胚 发 育 的 第 3 周 ， 在 靠近 尿 填 根部 的 卵黄 寺内 
胚层 内 ， 出 现 许多 个 大 而 圆 并 能 游 走 的 原始 生殖 细胞 (PGC)， 定 向 生 
HIRIE EE, KAER 6 周 完成 迁移 。 目 前 认为 诸多 影响 PCC 形成 的 
因子 中 ，Fragilis 是 最 关键 的 因子 ， 该 因子 是 stella 基因 的 产物 ， 可 作为 
生殖 干细胞 特异 性 标志 物 。 POC 在 迁移 过 程 中 不 断 进行 分 裂 增殖 。 影 响 
迁移 的 因子 有 很 多 ， 最 为 肯定 的 是 基质 细胞 衍化 生长 因子 (SDF -1) 
及 其 受 体 (CXCRAb), 该 生长 因子 特异 性 表达 于 PCC 及 其 迁移 路 线 ， 
过 高 表达 或 抑制 其 表达 将 影响 PGC 准时 到 达 生 殖 腺 赌 。 与 原始 生殖 细 
胞 迁移 的 同时 ， 靠近 胚 体 尾 侧 ， 原 始 消 化 管 背 系 膜 与 中 肾 嵌 之 间 出 现 纵 
行 隆起 ， 即 生殖 腺 典 ， 由 体腔 上 皮 和 下 方 中 胚 层 细胞 增生 聚集 而 成 。 不 
A, 生殖 腺 嵌 表 面 的 体腔 上 皮 向 其 下 方 的 间 充 质 生 出 许多 不 规则 的 细胞 
索 ， 称 初级 性 索 。 此 时 的 性 腺 处 在 未 分 化 阶段 。 

2. ZADRE 

若 胚胎 的 核 型 含有 Y 染色 体 ， 未 分 化 性 腺 则 向 睾丸 方向 分 化 。 人 
ARSE 7 周 ， 初 级 性 索 增 殖 并 与 表面 上 皮 分 离 ， 在 生殖 腺 风 深 部 发 育 为 备 
丸 索 ， 由 此 分 化 为 细 长 弯曲 的 祥 状 生 精 小 管 。 此 时 ， 生 殖 上 皮下 陷 并 脱 
离 形成 生 精 小 管 ， 并 演化 为 摆 丸 的 支持 细胞 ， 迁 入 的 PGC 分 化 为 精 原 
细胞 ， 生 精 小 管 之 间 的 间 充 质 细胞 分 化 为 间 质 细胞 。 从 第 8 周 开始 ， 间 
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质 细胞 开始 分 泌 上 睾酮 ， 诱 导 男性 生殖 道 及 外 生殖 器 发 育 。 

3. 卵巢 的 发 生 

若 胚胎 的 核 型 不 含 Y 染色 体 ， 其 未 分 化 性 腺 则 自然 分 化 为 卵巢 。 
Bp SLAY APE E SE ALME S AIR SB. 10 周 ， 初 级 性 索 向 深部 生长 并 形成 不 完 
善 的 卵 梨 网 。 随 后 ， 初 级 性 索 与 卵巢 网 者 退化 ， 被 血管 和 基质 所 替代 ， 
成 为 卵 嘛 角质 。 此 后 ， 生 殖 腺 岸 表面 上 皮 又 形成 短 的 新 细胞 索 ， 称 次 级 
性 索 或 皮质 索 。 约 在 人 胚 第 16 周 时 ， 皮质 索 断 裂 成 许多 孤立 的 细胞 团 ， 
形成 原始 卵泡 。 每 个 原始 卵泡 的 中 央 是 一 个 由 PGC 分 化 而 来 的 卵 原 细 
胞 ， 周 围 是 一 层 由 皮质 索 细 胞 分 化 而 来 的 小 而 扁平 的 卵泡 细胞 。 表 面 上 
皮下 面 的 间 充 质 分 化 形成 薄 层 结缔 组 织 白 膜 ， 卵泡 之 间 的 间 充 质 则 分 化 
形成 卵巢 基质 。 

4. 生殖 道 的 发 生 

人 胚 第 6 周 时 ,男女 两 性 胚胎 在 生殖 腺 岸 的 背 侧 均 具有 两 套 生 殖 
道 ， 一 条 是 向 男性 方向 发 育 的 中 肾 管 ， 另 一 条 则 是 向 女性 方向 发 育 的 
Müllerian 管 ， 此 时 的 人 胚 是 双 性 的 。 随 后 ， 若 生殖 腺 分 化 为 军 丸 ， 其 军 
九 支持 细胞 分 泌 AMH 促使 Müllerian 管 退化 ， 阻 断 了 向 女性 方向 的 分 
化 。 此 时 符 丸 间 质 细胞 分 泌 的 睾酮 使 中 肾 管 向 男性 进一步 发 育 ， 演 化 成 
男性 内 生殖 道 , 如 附 举 的 输出 小 管 、 附 和 举 管 、 输 精 管 、 精 塞 及 射精 管 。 
若 生殖 腺 分 化 为 卵 梨 ， 男 性 的 中 肾 管 由 于 缺乏 雄 激素 而 退化 ,无 AMH 
的 抑制 作用 ，Miillerian 管 进一步 向 女性 内 生殖 道 发 育 。 两 侧 Müllerian 
管 的 上 段 和 中 段 演化 为 输卵管 ， 下 段 融合 成 子宫 和 阴道 窒 隆 部 。 


表现 型 性 别 阶段 


表现 型 性 别 阶 段 ， 则 是 指 胚胎 发 育 后 期 及 出 生 后， 在 睾丸 或 卵 梨 激 
素 的 影响 下 ， 内 外 生殖 器 官 发 育 。 

1. 性 别 表 型 的 激素 调节 

表现 型 性 别 阶段 受到 睾丸 或 卵 梨 分 泌 激素 的 调控 。 雄 性 或 峻 性 个 体 
的 表现 型 性 别 决定 有 两 个 阶段 : 其 一 为 胚胎 的 器 官 形成 阶段 ， 其 二 为 青 
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春 期 。 胚 胎 早期 ， 若 将 未 分 化 性 腺 去 除 ， 个 体 呈 雌性 表 型 。 中 肾 旁 管 在 
中 肾 管 退化 后 迅速 分 化 发 育 。 这 类 情况 在 先天 无 功能 性 性 腺 的 人 身上 也 
可 看 到 。 某 些 个 体 只 有 一 条 XX 染色 体 (无 Y 染色 体 )， 这些 个 体 有 嘱 
梨 ， 但 卵 梨 在 出 生前 凌 缩 ， 且 生殖 细胞 也 会 在 青春 期 之 前 死亡 。 然 而 ， 
由 于 一 开始 受到 从 卵巢 分 泌 而 后 是 母体 或 胎盘 分 泌 上 肉 激 素 的 影响 ,这 些 
婴儿 在 出 生 时 都 具有 女性 生殖 道 。 雄 性 表 型 的 形成 涉及 了 睾丸 激素 的 分 
泌 ， 举 丸 激素 促进 中 肾 管 形成 并 引致 中 肾 劳 管 退化 。 其 中 由 支持 细胞 
AMH 导致 中 肾 旁 管 凌 缩 退化 ; 由 间 质 细胞 分 泌 的 睾酮 促进 中 肾 管 分 化 
为 附 符 、 输 精 管 、 精 赛 ， 并 使 生 获 结 节 细 胞 增殖 生成 阴茎 。 这 两 套 独立 
的 雄性 化 激素 系统 在 雄 激素 非 敏感 综合 征 ( Androgen insensitivity syn- 
drome) 患者 中 得 到 证 实 。 这 种 XY 个 体 具 有 举 丸 决定 因子 ,发 育 完 
的 军刀 可 产生 睾酮 和 AMH。 然 而 ,这 种 患者 缺乏 睾酮 受 体 蛋 白 ， 因 而 
不 能 对 自身 产生 的 睾酮 起 反应 。 他 们 从 外 表 看 起 来 为 女性 ， 具 有 军 丸 ， 
亦 可 对 AMH 产生 反应 ， 但 中 肾 旁 管 退化 。 这 些 个 体 可 以 像 女 性 一 样 发 
育 却 因为 缺乏 子宫 和 输卵管 而 不 能 生育 。 

2， 中 枢 神经 系统 调节 

对 表现 型 性 别 决定 机 制 具 有 重要 意义 的 一 个 方面 就 是 性 特异 行为 的 
培养 。 在 幼 鸟 中 ， 举 酮 可 以 调节 雄性 大 脑 雄性 特异 性 神经 细胞 群生 长 ， 
雄性 金 丝 污 和 斑纹 燕 汰 的 叫 声 要 比 雌 鸟 雄 壮 有 力 ， 这 些 叫 声 是 用 来 规划 
活动 区 域 和 吸引 配偶 的 。 乌 类 大 脑 中 有 6 种 不 同 的 神经 细胞 群 来 调节 
“ 叫 ” 的 能 力 ， 且 这 些 不 同 区 域 的 神经 元 互相 联系 。 雄 性 金 丝 雀 这些 区 
域 的 神经 元 的 数量 是 雌 鸟 的 数 倍 ， 而 在 雌性 斑纹 燕 汰 这 些 区 域 完 全 缺 
失 。 学 酮 在 鸟 鸣 产 生 中 起 到 关键 性 的 的 作用 。Prove 证 实 ， 成 年 雄性 斑 
稚 鸟 鸣 声 音 音量 的 大 小 与 血清 睾酮 浓度 有 一 定 线性 联系 。 业 已 证 实 这 些 
鸟 类 季节 性 的 音频 变化 也 与 其 血清 举 酮 季节 性 变化 有 关 ， 当 睾酮 水 平 较 
低 时 ,不 仅 鸟 的 叫 声 会 降低 ， 雄 性 特异 性 大 脑 核 团 也 会 缩小 。 阁 制 苍 头 
燕 八 的 睾丸 叫 声 随 之 消失 ， 而 注射 睾酮 会 诱发 这 些 鸟 在 11 月 份 鸣 叫 ， 
而 正常 情况 下 这 一 时 期 不 鸣叫 。 在 几 种 类 型 鸟 类 中 ,给 上 肉 鸟 注射 睾酮 
时 ， 可 以 诱发 它们 鸣叫 ， 控 制 这 些 鸟 鸣叫 的 大 脑 4 个 区 域 神经 元 的 数量 
增长 了 50% ~ 69% ， 而 其 他 区 域 无 此 变化 。 很 显然 ， 性 激素 在 引发 神经 
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系统 性 特异 行为 区 域 神经 元 的 发 育 中 起 到 了 重要 作用 。 

有 关 哺 乳 动物 的 情况 目前 还 不 清楚 ， 因 为 还 没有 绝对 的 性 别 特异 行 
为 。 大 鼠 的 阴茎 插 和 人 是 雄性 特有 的 行为 ， 它 受 控 于 提 军 肌 和 球状 海绵 体 
肌 的 运动 神经 元 。 支 配 这 两 种 肌 的 神经 元 源 自 誉 能 核 团 均 可 特异 性 产生 
睾酮 。 在 肉 性 大 鼠 中 ,这些 肌 群 已 经 退化 ， 控 制 这 些 肌 的 神经 元 数量 也 
大 大 减少 。 举 酮 似乎 引起 这 些 反应 性 神经 元 两 种 类 型 的 变化 ， 处 在 胚胎 
时 期 和 新 生 的 大 鼠 举 酮 可 阻止 这 一 区 域 神经 元 的 死亡 。 肉 性 大 鼠 消 髓 核 
团 神经 元 丢失 达 75% ， 而 雄性 大 鼠 仅 丢失 25% 。 在 成 年 大 鼠 中 ， 举 酮 
作用 于 这 些 核 团 并 维持 这 些 神 经 元 及 其 树 突 的 大 小 。 当 成 年 大 鼠 被 阁 割 
后 ,这些 神经 元 的 数量 和 树 突 的 长 度 减少 一 半 以 上 ， 注 射 举 酮 后 可 道 转 
这 一 变化 。 在 人 类 中 ， 不同 性别 间 生 长 率 的 差异 仅 有 细微 的 解剖 学 上 的 
差异 。 虽 然 人 类 女性 的 大 脑 比 男性 小 10% ， 但 在 某 些 皮层 区 颗粒 细胞 
层 含 有 比 男性 更 多 的 包 囊 密集 的 神经 元 。 

奋 酮 并 非 是 唯一 调节 行为 的 当 类 化 合 物 。 在 哺乳 动物 MEER US 
性 神经 元 定位 于 下 丘脑 、 垂 体 和 杏仁 核 ， 业 已 明确 这 些 神 经 元 与 生殖 行 
为 的 调控 有 关 。Pfaff 和 McEwen 证 实 肉 激素 可 改变 下 丘脑 神经 元 电化 学 
特性 ， 而 这 些 可 结合 峻 激素 到 其 染色 质 上 。Terasawa 和 Sawyer 很 早 就 注 
意 到 大 鼠 下 丘脑 神经 元 随 其 季节 性 雌 激 素 周期 而 发 生 电 活动 变化 ， 并 在 
排卵 期 电 活动 加 强 。 另 外 ， 肉 激素 可 以 刺激 这 一 区 域 的 神经 元 并 诱导 雌 
性 生殖 行为 。 将 雌 激 素 直 接 注 入 卵巢 切除 大 鼠 的 下 丘脑 ， 受 试 肉 性 大 鼠 
出 现 状 柱 前 凸 ， 这 一 动作 刺激 雄性 大 鼠 爬 背 性 交 ， 而 对 照 组 雄性 大 鼠 不 
出 现 此 动作 。 据 信 此 时 雌 激 素 所 致 下 丘脑 神经 元 特异 性 活动 是 通过 对 
Na 的 通 透 性 增加 来 实现 。 

前 面谈 到 的 多 数 实验 资料 均 来 自 低 等 生物 ， 因 此 无 法 完全 指导 对 高 
等 生物 的 研究 。 所 以 对 人 类 性 别 决定 与 分 化 机 制 的 研究 ， 以 及 临床 上 常 
见 的 生殖 系统 畸形 ， 真 性 或 假 性 两 性 畸形 ， 及 社会 性 别 变异 ， 如 性 首 
转 、 变 性 人 、 同 性 恋 等 的 认识 我 们 还 不 清楚 ， 尚 需 走 很 长 的 一 段 历程 。 

( 李 5) 
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信号 分 子 概述 


人 类 很 早 以 前 就 有 探索 微观 世界 奥秘 的 要 求 ， 但 是 苦于 没有 理想 的 
工具 和 手段 。1590 年 ， 荷 兰 眼镜 制造 商 J. Jaen 和 Z. Jaen 父子 制作 了 
第 一 台 复 式 显 微 镜 ， 尽 管 其 放大 倍数 不 超过 10 倍 ， 但 具有 划时代 的 意 
义 。1665 Æ, WEA Robert Hooke 用 自己 设计 与 制造 的 显微镜 观察 了 
软木 ( 栎 树 皮 ) 的 薄片 ， 第 一 次 描述 了 植物 细胞 的 构造 ， 并 首次 用 
cells (小 室 ) 这 个 词 来 称呼 他 所 看 到 的 类 似 蜂 梨 的 极 小 的 封闭 状 小 室 
《实际 上 只 是 观察 到 植物 细胞 的 细胞 壁 ) 。 在 此 后 的 研究 中 ， 他 还 用 显 
微 镜 研究 了 动物 的 受精 作用 。 首 先 将 显微镜 运用 到 医学 领域 的 是 意大利 
人 马尔 皮 基 (Marcello M, 1628—1694) ， 他 把 显微镜 用 于 生物 物体 组 织 
结构 的 观察 。 显 微 镜 的 发 明 翻 开 了 生物 学 和 医学 研究 的 新 篇 章 ， 它 使 研 
究 者 们 从 细胞 、 亚 细胞 的 形态 结构 上 了 解 了 细胞 如 何 生长 、 发 育 及 发 挥 
正常 生理 功能 ; 在 异常 病理 状态 下 还 有 助 于 阐明 疾病 的 发 生 、 发 展 及 转 
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归 的 规律 ， 进 而 衍生 了 病理 学 。 毫 不 夸张 地 说 ， 正 是 因为 显微镜 在 生物 
学 和 医学 研究 中 的 广泛 运用 ,使 人 们 得 以 深入 观察 物体 的 微细 结构 ， 从 
而 促进 了 近代 组 织 学 、 微 生物 学 、 胚 胎 学 、 细 胞 生物 学 和 病理 学 的 建立 
和 发 展 。 

随 着 现代 生物 科学 的 不 断 发 展 ， 越 来 越 多 的 研究 者 们 意识 到 虽然 人 
体内 的 细胞 种 类 繁多 ， 各 类 细胞 的 形态 、 功 能 差异 很 大 ,但 是 从 维持 人 
体 整 体 功能 的 角度 来 说 ,很 多 细胞 之 间 又 是 互相 联系 、 密 不 可 分 的 。 例 
如 ， 性 激素 可 以 影响 骨骼 的 发 生 与 化 学 组 成 ， 但 直到 最 近 ， 学 者 们 才 发 
现 ， 上 骨骼 也 可 以 反 过 来 作为 调节 雄性 动物 生殖 功能 的 重要 内 分 泌 器 官 。 
Dr. Karsenty 实验 组 将 成 骨 细 胞 与 原 代 培养 间 质 细胞 或 小 鼠 举 丸 组 织 共 
培养 ,成 骨 细 胞 可 以 明显 诱导 后 两 者 的 睾酮 产量 ; SE, A BS ae ak BR 
小 鼠 界 酮 水 平 急剧 降低 ， 生 精细 胞 死亡 数量 增加 ; 进一步 研究 发 现 ， 骨 
钙 素 可 以 与 间 质 细胞 上 的 G 蛋白 耦 联 受 体 结合 ， 通 过 调节 cAMP 反应 元 
件 结合 蛋白 的 方式 干扰 举 酮 合成 时 所 需 限 速 酶 的 产量 ， 从 而 促进 精子 发 
生 过 程 。 上 述 结果 开启 了 骨骼 作为 雄性 动物 生殖 调节 内 分 泌 器 官 的 研究 
新 起 点 。 近 年 来 ， 随 着 我 国 社会 经 济 条 件 的 改善 ， 人民 生活 水平 的 不 断 
提高 、 饮 食 结 构 的 改变 、 劳 动 强 度 的 减低 ， 人 群 平均 寿命 延长 ， 应 激 状 
态 增多 ，1 型 和 2 型 糖尿 病 在 我 国 的 发 病 率 和 患 病 率 急剧 升 高 。2008 年 
完成 的 一 项 能 够 代表 全 国 20 岁 以 上 成 人 糖尿 病 患 病 率 的 调查 显示 ， 我 
国 糖尿 病 患 病 率 已 经 高 达 9.7% 。 也 就 是 说 每 10 个 成 人 中 约 有 1 个 糖尿 
病 患者 ， 糖 尿 病 已 成 为 危害 人 类 健康 的 重大 社会 问题 。1 型 糖尿 病 ( 胰 
岛 素 依赖 型 糖尿 病 ) 多 发 生 在 儿童 和 青少年 ， 起 病 比 较 急 剧 ， 体 内 胰 
岛 素 分 泌 量 绝对 不 足 ， 容 易 发 生 酮 症 酸 中 毒 。 在 1 型 糖尿 病 患者 的 血液 
中 可 查 出 多 种 自身 免疫 抗体 ， 如 谷 氨 酸 脱羧 酶 抗体 (GAD 抗体 ) 、 胰 岛 
细胞 抗体 (ICA 抗体 ) 等 。 这 些 异常 的 自身 抗体 可 以 损伤 人 体 分 泌 胰 
岛 素 的 胰岛 B 细胞 ， 使 之 不 能 正常 分 泌 胰 岛 素 。 最 新 研究 显示 ， 
CD8“T 细 胞 的 异常 激活 及 反应 性 增高 是 引发 1 型 糖尿 病 患者 胰岛 B 细 
胞 被 大 量 破 坏 的 关键 因素 。 该 研究 为 深入 研究 胰岛 细胞 自身 免疫 反应 提 
供 了 重要 线索 ， 并 且 强 调 了 发 病 过 程 中 的 异 质 性 和 长 期 性 。 以 上 例子 充 
分 说 明 ， 体 内 不 同 种 细胞 之 间 的 相互 作用 对 于 正常 生理 功能 的 发 挥 ， 以 
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及 某 些 异常 病理 发 生 具 有 重要 意义 。 

生物 体内 细胞 所 处 位 置 千差万别 、 有 远 有 近 ， 为 了 能 够 及 时 协调 
相互 之 间 的 作用 ， 就 需要 存在 信息 传递 分 子 ， 即 信号 分 子 (signaling 
molecules) ， 后 者 指 生物 体内 的 某 些 化 学 分 子 ， 既 非 营 养 物 ， 又 非 能 
源 物 质 和 结构 物质 ， 而 且 也 不 是 酶 ， 它 们 主要 是 通过 与 细胞 特异 性 受 
体 结合 ， 进 而 在 细胞 之 间 传 递 信 息 ， 将 体内 纷繁 复杂 的 细胞 构成 一 个 
功能 统一 体 。 在 一 定 条 件 下 ,细胞 外 的 化 学 信号 能 引发 细胞 的 定向 移 
动 。 这 些 信 号 有 些 时 候 是 物质 表面 上 的 一 些 难 溶 物质 ， 有 些 时 候 则 是 
可 溶 物质 。 信 号 分 子 有 很 多， 可 以 是 肽 、 代 谢 产物 、 细 胞 壁 或 是 细胞 
膜 的 残片 ， 信 息 分 子 的 作用 是 与 靶 细 胞 的 受 体 结合 ， 改 变 受 体 的 性 质 
和 作用 ， 完 成 一 系列 的 反应 ， 去 激活 或 抑制 肌 动 蛋白 结合 蛋白 的 活 
性 ， 最 终 改变 细胞 骨架 的 状态 。 细 胞 膜 上 的 受 体 可 感受 到 那些 被 称 为 
化 学 趋向 吸引 物 (chemotactic attractant) MN Wim, FAW AE TAR 
度 梯度 去 追根 寻 源 。 某 些 信号 分 子 甚至 会 影响 细胞 移行 的 速度 ， 这 些 
言 号 分 子 则 被 称 为 化 学 趋向 剂 (chemokinetic agent) 。 细 胞 这 种 因 化 学 
分 子 改变 自己 移动 的 行为 ， 被 称 为 化 学 趋向 性 。 例 如 盘 基 网 柄 菌 会 逆 
着 cAMP 的 浓度 梯度 运动 。 白 细胞 也 会 受到 一 些 细菌 分 泌 的 三 肽 化 学 
物质 f- Met - Leu - Phe (N- 甲 酰 蛋 - 亮 - 葵 两 氨 酸 ) 吸引 而 往 细菌 
移动 ， 发 挥 其 免疫 功能 。 而 在 胚胎 发 生 中 的 神经 赌 细胞 则 并 非 靠 浓度 
梯度 ， 而 是 靠 路 标 物质 识别 其 去 向 。 细 胞 外 信号 种 类 繁多 , (RENE 
们 与 细胞 膜 上 受 体 结合 之 后 ， 在 细胞 内 的 作用 途径 却 只 有 几 种 ， 如 在 
细胞 迁移 过 程 中 ， 上 述 的 6G 蛋白 耦 联系 统 就 被 激活 ， 进 而 活化 下 游 通 
路 。 以 信号 分 子 为 主体 的 细胞 信号 传导 系统 具有 调节 细胞 增殖 (cell 
proliferation) 、 分 化 (cell differentiation) 、 代 谢 (metabolism)、 应 激 
(stress) 、 防 御 (defense) 和 凋 亡 (apoptosis) 等 重要 作用 。 细 胞 的 一 
切 生 命 活 动 都 与 信号 转 导 有 关 ， 信 号 分 子 是 一 切 生 理 活动 的 始 动 
因素 。 
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信号 分 子 类 型 及 作用 特点 


细胞 信号 通过 受 体 或 类 似 于 受 体 的 物质 激活 细胞 内 的 信号 转 导 通 
路 ， 触 发 离子 通道 的 开放 、 蛋 白质 (protein) 可 逆 磷 酸化 反应 以 及 基因 
(gene) 表达 改变 等 变化 ， 进 而 导致 一 系列 生物 效应 。 不 同 的 信号 转 导 
通路 间 具 有 相互 的 联系 和 作用 ， 形 成 极其 复杂 的 网 络 ， 主 要 包括 物理 信 
号 、 化 学 信号 和 生物 信号 。 

1. 物理 信号 (physical signal) 

物理 信号 包括 光 、 声 波 、 电 信和 号、 辐射、 压力 、 渗 透 压 和 牵 张 力 
等 。 如 热 刺 激 、 细 胞 容积 和 渗透 压 改 变 等 刺激 能 够 引起 某 些 离子 通道 
(ion otropic) 的 生化 性 质 改变 ， 进 而 诱发 信号 传递 ; 细胞 骨架 组 成 的 重 
要 结构 物质 黏附 分 子 (adhesion molecule, AM) 能 够 感受 细胞 外 基质 某 
些 机 械 和 细胞 运动 刺激 传递 的 信号 ; 视网膜 上 存在 特殊 的 光敏 细胞 一 一 
视 杆 细胞 ， 含 有 丰富 的 视 紫 红 质 ， 当 光线 作用 于 视 紫 红 质 ,使 G 蛋白 
转 导 素 (G protein transducine, GPT) 解 离 ， 改 变 第 二 信使 环 磷 酸 鸟 苷 
酸 (syclic guanosine monophosphate, sGMP) 的 含量 ， 最 后 以 细胞 膜 上 
的 电 兴 奋 形式 将 信号 传递 至 视觉 中 枢 ， 从 而 产生 视觉 。 

2， 化 学 信号 (chemical signal) 

化 学 信号 主要 包括 激素 (hormone)、 神 经 递 质 (neurotransmitters ) 
和 局 部 代谢 产物 (local mediators) 等 。 激 素 是 由 内 分 泌 细 胞 (如 肾 上 
AR. iL, ON SL. RAR. FPR AR. FOR SS AR SEK) 合成 的 化 学 信号 
分 子 , 一 种 内 分 泌 细胞 基本 上 只 分 泌 一 种 激素 ,参与 细胞 通讯 的 激素 有 
三 种 类 型 : 蛋白 与 肽 类 激素 、 类 固 醇 激素 、 氨 基 酸 衍生 物 激素 。 激 素 主 
要 通过 血液 循环 系统 作用 于 全 身 靶 器 官 、 靶 组 织 和 靶 细胞 ， 是 最 广泛 的 
一 种 信号 转 导 方 式 。 在 动物 中 ， 产 生 激素 的 细胞 是 内 分 泌 细胞 ， 所 以 将 
这 种 通讯 称 为 内 分 泌 信 号 (endocrine signaling) 。 神 经 递 质 是 由 神经 末 
梢 释放 出 来 的 小 分 子 物 质 ， 是 神经 元 与 靶 细 胞 之 间 的 化 学 信使 。 由 于 神 
经 递 质 是 神经 细胞 分 泌 的 ， 所 以 这 种 信号 又 称 为 神经 信和 号 (neuronal 
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signaling) 。 某 些 神 经 内 分 泌 细 胞 与 靶 细 胞 为 同一 细胞 ， 细 胞 分 刻 的 化 
学 信号 物质 与 该 细胞 表面 膜 上 的 受 体 结合 介 导 相应 的 细胞 反应 ， 这 种 反 
应 方式 被 称 为 自分 泌 信号 (autoerine) ; 有 些 神 经 递 质 和 神经 肽 、 细 胞 
生长 因子 ， 以 及 局 部 化 学 介质 ， 如 前 列 腺 素 (prostaglandin, PG) 被 分 
泌 到 细胞 外 后 ， 很 快 被 摄取 、 吸 收 、 分 解 或 破坏 ， 因 此 ， 只 能 对 局 部 的 
靶 细胞 起 作用 ， 称 为 旁 分 泌 信 号 (paracrine), ， 神 经 元 之 间 的 突 触 传递 
就 是 典型 的 旁 分 泌 形 式 。 局 部 代谢 产物 是 由 各 种 不 同类 型 的 细胞 合成 并 
分 泌 到 细胞 外 液 中 的 信号 分 子 ， 它 只 能 作用 于 周围 的 细胞 。 所 以 通常 这 
种 信号 转 导 属于 旁 分 泌 信号 。 有 时 这 种 信号 分 子 也 作用 于 分 泌 细胞 本 
Ep, 如 前 列 腺 索 是 由 前 列 腺 合成 分 泌 的 脂肪 酸 衍 生物 (主要 是 由 花生 四 
MRA RA), 它 不 仅 能 够 控制 邻近 细胞 的 活性 ， 也 能 作用 于 合成 前 列 
腺 素 的 细胞 自身 。 化 学 信号 又 被 称 为 配 体 (ligand), 除了 上 述 三 种 以 
外 ， 还 包括 : 体液 因子 、 气 味 因子 、 细 胞 代谢 产物 〈 如 三 磷酸 腺 苷 酶 、 
活性 氧 等 ) ， 以 及 进入 体内 的 药物 〈 如 细菌 毒素 在 内 的 毒物 ) 等 。 

3. 生物 信号 (biological signal) 

生物 信号 主要 是 指 生 物 大 分 子 的 结构 所 蕴含 的 信号 ， 蛋 白质 的 氨基 
M (aminoacid) 序列 决定 蛋白 质 的 三 维 结构 ， 进 而 决定 了 蛋白 质 的 功 
能 。 细 胞 之 间或 细胞 与 细胞 外 基质 之 间 通 过 膜 结 合 分 子 进行 相互 识别 与 
结合 /黏附 ， 这 是 细胞 间 信 息 交 流 或 称 细胞 通讯 最 直接 和 原始 的 方式 。 
例如 睾丸 支持 细胞 (sertoli cell) 通过 调节 其 与 相 邻 生 精 细胞 之 间 的 紧 
密 连 接 、 缝 际 连 接 、 中 间 连 接 等 相互 作用 结构 ， 在 生 精 细胞 从 生 精 小 管 
基底 部 向 管 腔 部 移动 、 分 化 过 程 中 起 着 重要 的 信号 调控 作用 ; 已 知 通过 
敲 除 这 些 连接 结构 上 的 特异 性 基因 ， 可 以 引起 精子 发 生 阻 滞 于 不 同 阶 
段 ， 提 示 支 持 细 胞 与 生 精 细胞 之 间 的 信号 通讯 对 于 正常 精子 发 育 分 化 具 
ABBE. Mi FEE Si APH (cell adhesion, CA), E% 
(transition) 的 关键 媒 合 。AM 参与 了 炎症 进程 中 白细胞 温润， 肿瘤 细胞 
的 侵袭 、 转 移 等 重要 的 病理 过 程 。 细 胞 外 基质 中 的 纤维 连接 蛋白 (f- 
bronection Fn) 、 层 粘连 蛋白 (laminin, Lm) 、 胶 原 蛋 白 (collagen) 等 
细胞 间 质 分 子 不 仅 起 到 支撑 、 填 充 的 作用 ， 而 且 对 于 调节 细胞 的 生长 分 
化 、 细 胞 迁移 、 凋 亡 和 细胞 间 的 功能 协调 起 着 重要 的 作用 。 
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信号 分 子 受 体 类 型 及 作用 特点 


受 体 指 任何 能 够 同 激素 、 神 经 递 质 、 药 物 或 细胞 内 的 信号 分 子 结合 
并 能 引起 细胞 功能 变化 的 生物 大 分 子 ， 它 在 细胞 膜 上 或 细胞 内 能 识别 生 
物 活 性 分 子 并 与 之 结合 ， 能 把 识别 和 接收 的 信号 正确 无 误 地 放大 并 传递 
到 细胞 内 部 ， 进 而 引起 生物 学 效应 。 在 细胞 通讯 中 ， 由 信号 传导 细胞 送 
出 的 信号 分 子 必须 被 靶 细 胞 接收 才能 触发 靶 细胞 的 应 答 ， 接 收 信息 的 分 
子 称 为 受 体 ， 此 时 的 信号 分 子 被 称 为 配 体 (ligand)。 受 体 与 配 体 的 结 
合 有 一 定 的 特异 性 ， 有 人 将 其 形容 为 “钥匙 和 锁 ” (key and lock) 的 关 
系 。 配 体 与 受 体 的 结合 是 一 种 分 子 识别 过 程 ， 它 靠 氢 键 、 离 子 键 与 范 德 
华 力 的 作用 ， 随 着 两 种 分 子 空间 结构 互补 程度 增加 ， 相 互 作用 基 团 之 间 
距离 就 会 缩短 ， 作 用 力 就 会 大 大 增加 ， 因 此 分 子 空间 结构 的 互补 性 是 特 
异性 结合 的 主要 因素 。 同 一 配 体 可 能 有 两 种 或 两 种 以 上 的 不 同 受 体 ， 例 
如 乙酰 胆 碱 有 烟 碱 型 和 毒 草 碱 型 两 种 受 体 ， 同 一 配 体 与 不 同类 型 受 体 结 
合 会 产生 不 同 的 细胞 反应 。 如 Ach 可 以 使 骨骼 肌 兴 奋 ， 但 对 心肌 则 是 抑 
制 的 。 受 体 与 配 体 结合 的 特异 性 是 受 体 的 最 基本 特点 , 保证 了 信号 转 导 
的 正确 性 。 特 异性 除了 可 以 理解 为 一 种 受 体 仅 能 与 一 种 配 体 结合 之 外 ， 
还 可 以 表现 为 在 同一 细胞 或 不 同类 型 的 细胞 中 ， 同 一 配 体 可 能 有 两 种 或 
两 种 以 上 的 不 同 受 体 ; 同一 配 体 与 不 同类 型 受 体 结合 会 产生 不 同 的 细胞 
反应 ， 例 如 肾上腺 素 作 用 于 皮肤 黏膜 血管 上 的 a 受 体 使 血管 平滑 肌 收 
缩 ， 作 用 于 支气管 平滑 肌 等 使 其 舒张 。 此 外 ， 受 体 作 用 还 具有 亲 和 人 性 、 
可 逆 性 、 阻 断 性 以 及 饱和 性 等 特点 。 

从 各 种 信号 刺激 导致 的 结果 ， 即 细胞 行为 变化 来 说 ， 细 胞 信号 转 导 
分 类 如 下 : 中 细胞 分 裂 、 分 化 信号 ， 使 与 脱氧 核糖 核酸 ( deoxyribonu- 
cleic acid, DNA) 复制 相关 的 基因 表达 ， 调 节 细 胞 周期 ， 使 细胞 进 和 分 
裂 和 增殖 阶段 ; 使 细胞 内 的 遗传 程序 有 选择 地 表达 ， 从 而 使 细胞 最 终 不 
可 逆 地 分 化 成 为 有 特定 功能 的 成 熟 细 胞 。@@ 细 胞 代谢 功能 信号 ， 使 细胞 
摄 人 并 代谢 营养 物质 ， 提 供 细胞 生命 活动 所 需要 的 能 量 ,， 促 使 细胞 释放 
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神经 递 质 或 化 学 介质 等 ， 并 进行 正常 的 功能 活动 。 加 细胞 凋 亡 信号 ， 为 
了 维护 多 数 细胞 生物 的 整体 利益 ， 在 局 部 范围 内 和 一 定数 量 上 发 生 细 胞 
的 利 它 性 自杀 死亡 。 

机 体 不 仅 通过 改变 激素 的 浓度 以 适应 生理 需要 ， 也 可 以 通过 改变 激 
素 受 体 的 密度 ， 从 而 改变 靶 细 胞 的 敏感 性 ， 来 改变 某 种 生理 功能 。 因 
此 ,仅仅 测定 激素 的 浓度 ， 还 不 能 反映 内 分 泌 功 能 的 全 貌 ， 还 应 测定 激 
素 受 体 的 密度 及 靶 细 胞 的 反应 性 。 近 年 来 ， 受 体 学 说 在 临床 上 也 得 到 了 
广泛 应 用 。“ 受 体 病 ” 就 是 一 个 应 运 而 生 的 新 概念 。 受 体 病 是 由 于 受 体 
的 数量 和 质量 发 生 了 异常 改变 而 引起 的 一 种 病理 状态 。 如 非 胰岛 素 依赖 
型 糖尿 病 就 是 一 个 典型 例证 。 这 种 患者 对 外 源 性 胰岛 素 不 敏感 ， 用 通常 
的 注射 胰岛 素 的 方法 治疗 ， 很 难 奏效 。 受 体 作 为 一 种 蛋白 质 ， 具 有 抗原 
性 。 在 某 种 情况 下 通过 自身 免疫 机 制 ， 可 以 产生 抗 受 体 的 抗体 。 在 极度 
耐 胰岛 素 的 2 型 糖尿 病 患 者 中 ， 有 抗 胰岛 素 受 体 的 抗体 ; 在 重症 肌 无 力 
患者 中 ， 有 抗 乙酰 胆 碱 受 体 的 抗体 。 它 们 竞争 性 地 抑制 了 激素 或 递 质 与 
其 受 体 结合 , 干扰 了 其 正常 作用 的 发 挥 。 

受 体 研究 是 从 分 子 水 平 来 阐明 激素 、 递 质 、 药 物 、 抗 体 的 作用 机 制 
及 生理 和 病理 过 程 的 ， 因 此 ， 它 已 成 为 科学 技术 的 前 沿 阵地 之 一 。 


几 类 重要 的 信号 分 子 及 其 信号 通路 


|. FSH 和 AR 信号 通路 在 精子 发 生 过 程 中 的 调节 作用 

雄 激 素 信 号 通路 对 精子 发 生 过 程 至 关 重要 ， 一 方面 它 维持 原始 性 腺 
朝 着 睾丸 方向 发 育 ; 另 一 方面 它 是 精子 发 生 的 始 动因 素 ， 从 青春 期 开始 
大 量 分 泌 ， 促 进 并 维持 精子 发 生 过 程 的 正常 进行 。 已 知 支持 细胞 上 表达 
雄 激 素 结合 蛋白 (androgen binding protein, ABP), ， 后 者 可 以 使 小 鼠 生 
精 小 管内 雄 激素 浓度 维持 于 高 水 平 ， 当 小 鼠 生 精 小 管内 雄 激素 浓度 降低 
到 20ng/ml 水 平时 将 会 显著 减少 成 熟 精子 形成 ; 临床 上 很 多 精子 发 生 障 
碍 的 患者 其 血清 中 举 酮 水 平 显 著 降 低 ， 所 以 目前 针对 雄 激 素 水 平 的 检测 
已 成 为 诊治 男性 不 育 症 的 常规 手段 。 在 睾丸 内 ， 雄 激素 受 体 主要 分 布 于 
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上 的 任何 一 个 AR 均 可 导致 小 鼠 不 育 ， 说 明 间 质 细胞 、 支 持 细胞 和 管 周 
肌 样 细胞 上 分 布 的 AR 及 其 介 导 的 雄 激素 信号 通路 对 精子 发 生 非 常 重 
要 。 除 雄 激素 信号 通路 外 ， 精 子 发 生 过 程 还 受 FSH 信号 通路 调节 ， 支 
持 细胞 特异 性 表达 FSH 受 体 ; 支持 细胞 在 FSH 作用 下 产生 雄 激 素 结合 
蛋白 (ABP) 与 睾酮 结合 ， 从 而 增强 雄 激素 在 生 精 小 管内 的 浓度 。FSH 
是 唯一 能 够 启动 支持 细胞 产生 cAMP 的 因子 ，cAMP 水 平 受 FSH 调控 ， 
FSH 由 此 而 间接 调节 生 精 细胞 的 分 裂 和 分 化 。 此 外 ， 在 某 些 伤害 性 刺激 
YEAR SEIU, FSH 水 平 会 异常 升 高 ， 所 以 临床 上 已 将 血清 FSH 水 平 
检测 作为 男性 不 育 患者 的 常规 检测 指标 之 一 。 具 体 说 来 ，AR 受 体 和 
FSH 受 体 都 存在 于 支持 细胞 上 ，AR 信号 通路 与 FSH 信号 通路 主要 通过 
以 下 几 种 方式 调节 精子 发 生 过 程 。 

(1) 在 胚胎 期 初级 性 索 形成 阶段 ， 支 持 细 胞 将 生 精 细胞 锚 着 于 原 
始 生 精 上 皮 并 抑制 其 进入 减 数 分 裂 ， 如 果 这 一 过 程 不 能 准确 实现 ， 未 锚 
定 的 原始 生殖 细胞 将 会 进入 减 数 分 裂 阶段 进而 朝 卵 细胞 方向 分 化 ， 所 以 
这 一 锁定 作用 是 雄性 生殖 细胞 发 育 的 起 始 信号 。 在 这 一 过 程 中 ，Y 染色 
体 上 的 性 别 决定 基因 (SRY) 发 挥 了 重要 的 调节 作用 。 在 睾丸 形成 之 后 
支持 细胞 与 各 级 生 精 细胞 迅速 开始 增殖 ， 支 持 细胞 于 生 后 青春 期 停止 有 
丝 分 裂 ， 这 也 就 意味 着 成 年 轴 丸 支持 细胞 的 数量 主要 在 青春 期 前 就 已 决 
定 下 来 了 。 相 邻 支 持 细胞 停止 增殖 后 ， 互 相 之 间 可 以 形成 紧密 连接 
(tight junction) ， 从 此 也 就 开始 了 对 精子 发 育 过 程 的 精细 调控 。 

(2) 在 精子 发 育 过程 中 ,支持 细 胞 能 够 分 泌 合 成 多 种 物质 ， 对 周 
围 的 各 级 生 精 细胞 起 到 重要 的 营养 调节 作用 ， 这 些 营养 物质 有 助 于 各 类 
连接 的 形成 、 血 生 精 小 管 屏障 的 形成 以 及 生 精 细胞 之 间 的 相互 作用 。 根 
据 其 生化 性 质 ， 这 些 营 养 物质 可 分 为 : 第 一 类 具有 转运 和 生物 保护 功能 
的 蛋白 ， 比 如 转 铁 蛋白 (transferrin) 和 ceruloplasmin， 由 于 功能 非常 基 
础 ， 它 们 的 合成 量 相当 巨大 ; 第 二 类 分 泌 性 蛋白 ,包括 蛋白 酶 和 蛋白酶 
抑制 剂 ， 这 类 和 蛋白 在 精子 形成 过 程 (spermiogenesis) 中 前 细 线 期 精 母 
细胞 (preleptotene spermatocyte) 朝 管 腔 中 心 移动 时 发 挥 重 要 的 基质 重 
建功 能 ; 第 三 类 糖 蛋白 ， 主 要 分 布 于 支持 细胞 与 基底 管 周 肌 样 细 胞 之 
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间 ， 支 持 细胞 分 泌 很 多 低 浓 度 的 糖 蛋 白 ， 主 要 对 精子 发 生 过 程 起 关键 性 
的 调节 作用 ， 这 些 糖 蛋白 可 以 以 生长 因子 、 旁 分 记 和 蛋白 〈 如 苗 勒 管 抑 
制 物质 miillerian inhibiting proteins, MIS 和 inhibin) 或 代谢 营养 物 的 形 
式 释放 入 管 腔 。 

(3) 有 大 量 数 据 表明 支持 细胞 对 生 精 细胞 发 育 的 关键 性 调控 作用 ， 
比如 截至 目前 还 未 见 有 只 有 生 精 细胞 存在 的 生 精 小 管 的 报道 ， 体 外 培养 
实验 中 缺乏 支持 细胞 共 培 养 的 生 精 细胞 ， 很 难 像 在 体内 环境 中 那样 发 生 
分 化 。 早 期 研究 者 们 只 认识 到 支持 细胞 的 功能 状态 对 于 生 精 细胞 的 数量 
非常 关键 ， 也 即 决定 了 生 后 精子 产生 的 潜力 ， 但 是 后 来 发 现 支持 细胞 的 
功能 状态 对 于 不 同 生长 阶段 的 生 精 细胞 分 化 成 熟 也 同样 重要 ， 而 且 细胞 
分 化 程度 不 同 对 支持 细胞 的 依赖 性 也 不 同 ， 一般 来 讲 ， 分 化 越 成 熟 的 生 
精细 胞 (比如 长 形 精 子 细胞 ) 对 支持 细胞 功能 的 完整 性 要 求 越 高 。 

(4) 维生素 结合 蛋白 、 雄 激素 结合 蛋白 (androgen binding protein, 
ABP) 、 抑 制 素 (inhibin) 、 转 化 生长 因子 、 胰 岛 素 样 生长 因子 、 神 经 生 
长 因子 (nerve growth factor, NGF) 、 层 粘连 蛋白 (laminin) 、IV 型 胶原 
蛋白 等 ， 这 些 分 泌 产 物 的 出 现 是 生 精 细胞 与 支持 细胞 以 及 支持 细胞 之 间 
发 生 相 互 作用 的 物质 基础 ， 其 数量 与 功能 的 异常 往往 会 诱发 精子 发 生 障 
WR. 同时 ， 当 举 丸 组 织 遭 遇 不 同 伤害 刺激 时 ， 这 些 物 质 又 可 作为 信息 传 
递 分 子 ， 参 与 支持 细胞 对 生 精 细胞 的 保护 调节 作用 。 

(5) 相 邻 支持 细胞 之 间 形 成 的 紧密 连接 是 血 生 精 小 管 屏 障 的 重要 
组 成 之 一 ， 后 者 可 把 曲 细 精 管 的 上 皮 分 隔 为 基底 部 与 管 腔 部 ， 在 基底 部 
的 生 精 细胞 较为 幼稚 ， 可 以 与 血液 直接 接触 ， 各 种 营养 物质 (如 促 性 
腺 激素 、 性 激素 、 糖 、 脂 肪 酸 、 氮 基 酸 等 ) 可 以 通过 基 膜 直接 供给 基 
底部 的 生 精 细胞 ， 但 是 一 些 高 分 子 物质 (如 白 蛋 白 、 胆 固 醇 等 ) 难以 
到 达 管 腔 部 ; 血 生 精 小 管 屏 障 的 存在 可 防止 精 母 细胞 和 精子 抗原 与 体内 
的 免疫 系统 接触 ， 是 保证 生 精 细胞 在 进入 减 数 分 裂 阶段 后 能 有 一 个 相对 
独立 而 稳定 的 发 育 环 境 ， 对 精子 发 生 过 程 至 关 重要 。 此 外 ， 最 新 的 研究 
显示 ， 支 持 细胞 - 生 精 细胞 的 接触 作用 对 生 精 细胞 的 发 育 分 化 至 关 重 
要 ， 例 如 利用 AF -2364 干扰 大 鼠 备 丸 中 支持 细胞 — 生 精 细胞 的 锚 定 连 
接 (anchoring junction) 可 直接 诱导 大 量 生 精 细胞 凋 亡 进而 导致 精子 发 
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生 障 碍 ; 在 体外 利用 支持 细胞 — 生 精细 胞 共 培 养 系统 ， 已 经 证 实 支持 细 
胞 可 以 通过 调节 周围 生 精 细胞 的 凋 亡 过 程 来 间接 干预 精子 发 生 过 程 ， 尤 
其 在 睾丸 受到 外 源 性 伤害 性 刺激 时 ， 有 利于 受伤 生 精 细胞 的 清除 ， 维 持 
睾丸 内 环境 的 稳定 。 

FSH 与 AR 信号 通路 同 为 调控 精子 发 生 的 重要 信号 通路 ， 两 者 在 作 
用 方式 上 具有 某 些 共 性 ， 比 如 FSH 和 军 酮 分 别 可 以 独立 地 刺激 处 于 青 
春 期 的 支持 细胞 的 增殖 ， 但 是 前 者 效果 更 强 一 些 ; 这 一 刺激 作用 很 可 能 
是 激活 MAP 激酶 (MAPK) 通路 后 的 结果 。FSH GRISE B] a n] DL Sr 
ERK 激酶 的 磷酸 化 ， 但 是 前 者 对 CREB 磷酸 化 的 诱导 作用 是 后 者 的 2 倍 
多 ， 提 示 除 MAPK 以 外 还 有 其 他 的 调节 因子 参与 了 对 支持 细胞 增殖 状 
态 的 调控 。FSH 与 AR 信号 通路 在 睾丸 中 的 作用 各 自 也 具有 明显 的 特 
点 ， 比 如 只 有 举 酮 可 以 单独 维持 精子 发 生 过 程 的 进行 ,但 是 它 却 不 能 像 
FSH 一 样 上 调 支 持 细胞 中 cAMP 的 产量 。 此 外 ，FSH 可 以 调节 PI3 -K 和 
PLA2 信号 通路 但 是 睾酮 却 未 见报 道 。 越 来 越 多 的 研究 者 认为 ，FSH 与 
AR 信和 号 通路 可 能 互 为 补充 进而 组 成 一 个 完善 的 交叉 作用 网 络 ， 共 同 发 
挥 控制 精子 发 生 过 程 的 作用 。 

2. PKB/Akt 信号 通路 在 心肌 细胞 损伤 中 的 作用 

细胞 凋 亡 是 多 细胞 有 机 体 为 调控 机 体 发 育 、 维 护 内 环境 稳定 及 多 基 
因 控 制 的 细胞 主动 死亡 过 程 。 它 既是 一 种 重要 的 生理 性 调节 机 制 ， 也 参 
与 很 多 病理 过 程 。 研 究 发 现 ， 动 脉 粥 样 硬化 及 再 狭 宗 、 充 血性 心力 衰 
竭 、 心 肌 缺 血 再 灌注 损伤 、 心 律 失常 和 心肌 病 等 多 种 心血 管 疾病 的 发 
生 、 发 展 均 与 细胞 凋 亡 现象 有 关 。 和 蛋白 激酶 B (PKB/Akt) 是 一 种 丝 氮 
酸 / 苏 氨 酸 蛋白 激酶 ， 因 其 激酶 活性 区 的 氨基 酸 组 成 与 蛋白 激酶 A 
(protein kinase A, PKA) 和 和 蛋白 激酶 C (protein kinase C, PKC) 高 度 
同 源 〈 同 源 性 分 别 为 68% 和 7390 ) 而 得 名 。PKB 是 磷脂 酰 肌 醇 3 - 激 
酶 (phosphoinositide 3 - kinases, PIB - K) 主要 的 下 游 信 号 传递 途径 ， 
能 通过 依赖 PI3 -K 的 途径 被 白细胞 介 素 -3 (interleukin -3, II -3)、 
血小板 源 性 生长 因子 (platelet 一 derived growth factor, PDGF) 和 胰岛 素 
样 生 长 因子 -1 (insulin -like growth factor -1, IGF -1) 等 多 种 生长 因 
子 和 细胞 因子 活化 ,活化 的 PKB 能 传递 抑制 凋 亡 的 生存 信和 号。 大量 研 
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究 揭 示 ，PKB 在 心肌 细胞 凋 亡 中 起 负 性 调节 作用 。 在 乳 鼠 心室 肌 细 胞 
中 有 促 红 细胞 生成 素 受 体 (erythropoietin receptor, EPOR) 的 表达 ， 当 
乳 鼠 心室 肌 细 胞 缺 气 时 ， 用 重组 人 类 促 红 细胞 生成 素 (re - combination 
human erythropoietin, hEPO) 可 减少 凋 亡 ， 在 冠状 动脉 缺 血 大 鼠 中 早期 
使 用 促 红 细胞 生成 素 (erythropoietin, EPO) 也 可 减少 缺 血 区 心肌 细胞 
的 凋 亡 。EPO 是 通过 依赖 于 PKB 的 途径 抑制 凋 亡 ; 神经 生长 因子 
(nerve growth factor, NGF) 也 是 通过 PI3 - K/PKB 信号 通路 使 caspase -3 
和 caspase -9 失 活 而 抑制 凋 亡 。IGF — 1 在 缺 氧 诱导 的 乳 鼠 心肌 细胞 调 
亡 中 起 抑制 作用 ， 此 作用 伴随 着 依赖 于 PI -K 途径 的 PKB 和 Bad 的 磷 
酸化 。 此 外 ，PKB 还 可 通过 磷酸 化 促 凋 亡 蛋白 抗 心 肌 细 胞 凋 亡 : Bad 是 
Bel -2 ARM, 能 和 Bel -2 家 族 男 一 成 员 Bel -2 或 Bcl -XL 形成 异 
二 聚 体 ， 从 而 促进 细胞 凋 亡 ， 但 Bad 磷酸 化 后 其 促进 凋 亡 的 作用 则 受 抑 
制 。 许 多 实验 表明 ，Bad 是 PKB 的 直接 底 物 ， 通 过 生长 因子 传递 生存 
言 号 而 发 挥 抑制 调 亡 作用 ， 其 促进 细胞 凋 亡 作用 被 PIS - K/PKB 信号 通 
路 调节 。NF - kB 是 一 种 多 向 性 转录 因子 ， 由 p50 亚 基 和 RelA/p65 亚 基 
组 成 ， 参 与 不 同 的 生物 调节 。 它 是 心脏 基因 表达 的 重要 调节 者 ， 这 些 基 
因 在 不 同 的 生理 和 病理 状态 下 编码 下 游 许多 信号 转 导 级 联 。NF - kB 的 
调节 是 复杂 的 ， 除了 被 常见 的 细胞 因子 介 导 通路 激活 外 ， 还 被 许多 与 心 
肌 肥 大 发 展 和 氧化 应 激 反 应 有 关 的 信和 号 转 导 级 联 效 应 激活 。 已 经 证 实 ， 
PKB 可 以 利用 IKK 复合 体 和 丝 裂 酶 原 活化 蛋白 激酶 (mitogen ac 一 
tivated protein kinase, MAPK) 38 刺激 NF -kB AY RelA/p65, {E NF - kB 
活化 。PKB 在 心肌 细胞 损伤 中 的 作用 非常 复杂 ， 它 在 抗 凋 亡 的 同时 也 
促进 细胞 增殖 ， 导 致 心肌 肥大 。 最 近 发 现 的 核定 向 Akt 与 膜 定 向 Akt 相 
比较 ,能 促进 心肌 细胞 生存 ,但 不 引起 重 构 ， 这 给 心血 管 疾病 的 治疗 提 
供 了 新 的 治疗 途径 。 

3. EGF 信号 通路 在 恶性 肿瘤 细胞 的 浸润 、 转 移 的 作用 

局 部 浸润 和 远 处 转移 是 恶性 肿瘤 最 重要 的 特点 ， 也 是 恶性 肿瘤 致 人 
死亡 的 主要 原因 。 表 皮 长 因子 (EGF) 是 一 种 很 强 的 促 有 丝 分裂 因 子 ， 
能 刺激 多 种 组 织 细胞 分 裂 和 增生 ， 并 能 促进 肿瘤 细胞 浸润 和 转移 。 表 皮 
生长 因子 受 体 (EGFR) 是 一 种 细胞 膜 蛋白 激酶 受 体 ， 是 人 表皮 生长 因 
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子 受 体 (HER) 家 族 成 员 之 一 ， 也 是 原 癌 基因 C—erbBl 的 表达 产物 。 
HER 家 族 包 括 HERI (EGFR，erbB1)、HER2 (NEU, erbB2) , HER3 
(erbB3) 及 HER4 (erbB4)， 其 编码 的 产物 共同 形成 广泛 的 信号 网 络 ， 
在 胚胎 发 育 和 肿瘤 发 生 过 程 中 起 重要 作用 ， 对 维持 细胞 的 生长 、 增 殖 等 
起 关键 作用 。EGFR 的 过 度 激活 可 以 促使 恶性 肿瘤 细胞 增殖 和 抑制 凋 
亡 ， 还 能 促进 肿瘤 转移 和 血管 形成 。EGFR 的 表达 与 肿瘤 关系 密切 ， 
EGFR 信和 号 转 导 至 少 与 33% ~ 50% 的 人 类 表皮 肿瘤 相关 ， 是 表皮 肿瘤 
治疗 中 不 可 忽视 的 重要 靶 点 。 此 外 ， 在 非 小 细胞 肺癌 、 亚 性 胶 质 瘤 、 乳 
腺 癌 、 脑 膜 瘤 、 头 颈 部 鳞 癌 、 胃 癌 、 前 列 腺 癌 、 皮 癌 、 卵 梨 瘤 及 膀胱 瘤 
等 上 皮 性 肿瘤 等 都 存在 EGFR 的 表达 或 高 表达 。 人 的 EGFFR 受 体 位 于 
第 7 号 染色 体 ， 编 码 约 110kD ， 经 糖 基 化 转运 到 质 膜 时 为 170kD 左右 。 
EGFR 具有 介 导 多 条 信和 号 转 导 通路 的 作用 ， 通 过 将 胞 外 信号 传递 至 胞 
内 ,调节 核 内 基因 的 表达 ， 进 一 步调 节 细 胞 的 生长 和 分 化 。 一旦 EGF 
Al EGFR 结合 ， 即 引起 细胞 分 裂 和 增生 等 一 系列 生化 过 程 ， 如 起 调节 作 
用 的 癌 基 因 激 活 或 抑 癌 基因 失 活 ， 从 而 促进 肿瘤 细胞 的 生长 及 浸润 能 
力 ， 增 强 转移 趋势 。 随 着 对 肿瘤 生物 学 特性 和 行为 的 进一步 深入 了 解 ， 
以 EGF/EGFR 为 靶 点 的 靶 向 药物 治疗 研究 将 为 抗 肿瘤 治疗 开辟 胃 新 
领域 。 

4. p53 在 卵泡 的 发 育 及 胚胎 植 入 中 的 作用 

p53 基因 家 族 由 p53, p63. p73 共同 构成 ， 它 们 均 有 非常 相似 的 结 
HR, EP N 端 为 转录 活化 区 (transactivation domain, TAD), ， 通 过 与 
顺 式 作用 元 件 的 结合 发 挥 转录 激活 功能 ; C 端 为 寡 聚 体 化 区 ( oligomer- 
ization domain, OD) ， 形 成 同 源 四 聚 体 的 活性 形式 ; 中 间 的 DNA 序列 结 
合 区 (DNA - binding domain, DBD) 为 中 心 活性 区 ， 可 结合 特定 的 
DNA 序列 。 在 肿瘤 的 发 生 过 程 中 ，p53 基因 是 经 典 的 抑 癌 基因 ， 其 基因 
表达 突变 或 缺陷 以 及 功能 状态 改变 往往 是 促进 肿瘤 发 生 、 发 展 的 重要 因 
素 。 近 年 来 ， 对 小 鼠 和 人 类 的 研究 显示 ，p53 基因 家 族 在 调节 此 行 哺乳 
动物 生殖 功能 方面 具有 重要 的 作用 ， 包 括 维持 卵泡 池 的 大 小 、 生 殖 细胞 
基因 组 的 完整 性 、 排 卵 、 内 人 分泌、 胚胎 植 和 人 及 人 类 的 生育 等 。p53 家 族 
的 同 源 体 存在 于 许多 的 低 等 生物 SE 、 果 蝇 。 这 些 生物 均 具 有 短 的 
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生命 周期 和 在 成 年 期 不 患 癌 肿 的 特性 ， 提 示 抑 癌 作用 不 是 p53 最 原始 的 
功能 。 在 海 葵 中 ，p53 样 蛋白 nvp63 高 度 表达 于 生殖 细胞 ， 在 紫外 线 诱 
导 时 ， 能 促进 nvp63 蛋白 表达 和 突变 的 生殖 细胞 凋 亡 。 在 果 蝇 中 ，p53 
发 生 突变 时 ， 特 别 是 受到 y 线 照射 时 ， 生 殖 细胞 基因 组 极 不 稳定 。 因 
此 ，p53 蛋白 在 维持 生殖 细胞 基因 组 的 完整 性 方面 具有 重要 的 作用 ， 以 
防止 有 害 的 遗传 突变 传 给 下 一 代 ， 从 而 增加 种 族 繁殖 的 成 本 。p53- 雄 
性 小 鼠 生 育 能 力 正常 ， 而 p53 肉 性 小 鼠 的 生殖 能 力 明 显 下 降 ， 表 现 为 妊 
娠 率 及 产 鼠 数 均 明显 下 降 ， 导 致 p53 - 唆 性 小 鼠 妊 娠 率 下 降 的 原因 是 ; 
在 妊娠 第 4 天 ，p53 77 只 性 小 鼠 宫 腔 内 的 白血病 抑制 因子 (eukaemia 
inhibitory factor, LIF) 表达 量 明显 低 于 p53 t MEME) BR. LIF 是 哺乳 动 
物 妊娠 时 子宫 所 分 泌 的 一 种 细胞 因子 ， 其 可 通过 LIF 受 体 复合 物 
(LIF -R MEH gp -130) 增加 子宫 内 膜 的 接受 性 ， 从 而 促进 胚胎 村 
入 。 对 p53-“ 瞧 性 小 鼠 注 射 外 源 性 LIF， 可 使 胚胎 植 入 率 明显 恢复 正 
常 。 此 外 ， 在 人 类 ， 胚 胎 植 和 人 和 妊娠 的 维持 ， 还 必须 依赖 于 灵 长 类 特异 
性 二 聚 体 糖 蛋 白 激 素 一 一 HCG。p53 具有 诱导 HCGbeta7 (CGB7) 基因 
的 表达 作用 ; p53 主要 是 通过 结合 CGB7 基因 的 启动 子 来 调节 CGB7 基 
因 的 表达 ， 这 一 结果 从 内 分 小学 角度 揭示 p53 对 胚胎 植 人 的 影响 ， 具 有 
重要 的 临床 指导 意义 。 进 一 步 深入 研究 p53 基因 家 族 在 调节 生殖 功能 中 
的 作用 机 制 ， 可 能 在 基因 水 平 上 阐述 不 同年 龄 阶段 的 女性 不 孕 不 育 的 发 
病 机 制 ， 从 而 为 不 孕 不 育 ， 尤 其 是 IVF 术 后 反复 妊娠 失败 的 患者 的 临床 
治疗 提供 一 种 新 思路 。 

对 于 普通 人 来 讲 ， 体 内 存在 的 信号 分 子 看 不 见 、 摸 不 着 ， 是 一 个 
“隐形 战士 "， 但 是 随 着 科技 手段 的 不 断 发 展 ， 研 究 者 们 可 以 通过 各 类 
生物 化 学 及 分 子 生物 学 实验 方法 放大 、 观 察 体内 各 类 信号 分 子 的 作用 及 
其 相互 联系 。 目 前 确定 的 信号 分 子 及 其 通路 已 经 成 千 上 万 ， 异 常 复杂 。 
在 研究 早期 阶段 (20 世纪 五 六 十 年 代 ) ， 学 者 们 通过 基因 项 除 手段 抑制 
小 鼠 体 内 单一 信号 分 子 的 表达 即 可 观察 到 明显 的 动物 表 型 ， 例 如 第 10 
号 染色 体 同 源 丢 失 性 磷酸 酶 一 张力 蛋白 基因 (PTEN) 具有 磷酸 酶 活性 
及 抑 癌 活 性 ，PTEN 的 突变 缺失 是 包括 泌尿 系 肿瘤 等 各 种 肿瘤 发 生发 展 
的 基础 。 多 个 实验 小 组 报道 单独 苓 除 PTEN 基因 即 可 引发 小 鼠 前 列 腺 痛 
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的 发 生 与 发 展 过 程 。 但 是 随 着 研究 过 程 的 深入 ， 目 前 来 讲 单一 信号 分 子 
的 改变 往往 不 足以 引发 显著 的 细胞 功能 变化 ， 因 此 多 基因 敲 除 小 鼠 的 使 
用 也 成 为 目前 体内 研究 信号 分 子 及 其 作用 机 制 的 重要 手段 。 这 一 事实 也 
提示 我 们 体内 发 挥 正常 的 生理 功能 信号 分 子 尽 管 分 布 位 置 不 同 、 理 化 性 
质 过 异 ， 但 在 功能 上 是 一 个 有 机 联系 的 统一 体 。 相 信 随 着 生命 科学 研究 
的 不 断 发 展 ， 对 信号 分 子 的 深入 理解 将 帮助 我 们 正确 认识 生命 发 展 的 本 
质 并 有 助 于 了 解 ， 如 炎症 、 感 染 、 心 脑 血 管 疾病 、 糖 尿 病 、 亚 性 肿瘤 等 
多 种 疾病 的 发 病 机 制 。 

( 李 伟 £ 卉 ) 
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神经 发 育 是 神经 科学 中 一 个 非常 重要 的 组 成 部 分 ， 它 是 一 门 探索 单 
个 细胞 是 如 何 发 育成 一 个 能 够 执行 各 种 高 级 功能 的 极其 复杂 的 神经 网 
络 ， 以 及 这 一 过 程 中 存在 的 奥秘 、 特 征 和 调控 机 制 ， 从 而 揭示 大 脑 这 一 
自然 界 中 最 神奇 的 产物 是 如 何 形成 的 学 科 。 神 经 系统 是 机 体 最 重要 和 最 
复杂 的 系统 ， 这 不 仅 因 其 主 衬 着 机 体 的 一 切 功 能 ， 是 人 体 的 指挥 中 心 ， 
还 用 其 这 一 样 的 发 生 过 程 吸引 着 科学 家 去 探索 。 

神经 系统 由 中 枢 神经 系统 (MAA BE) PUA HAS AS. A HES 
物 和 人 的 神经 系统 起 源 于 神经 外 胚层 (neuroectoderm) ， 由 神经 管 (neural 
tube) 和 神经 贱 (neural crest) 分 化 而 成 。 神 经 管 的 前 端 脱 大 ， 衍 化 为 脑 ， 
后 端 变 细 ， 衍 化 为 消 髓 ; 神经 赌 簿 化 为 周围 神经 系统 。 


神经 组 织 的 形成 


1， 神 经 管 和 神经 旺 的 发 生 
AER 3 周 ， 胚 盘 的 外 胚层 在 其 腹 侧 下 面 的 状 索 细胞 诱导 下 ， 形 成 
神经 外 胚层 。 该 神经 外 胚层 增 厚 变 成 为 神经 板 ， 随 后 ， 神 经 板 两 侧 向 上 
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隆起 形成 神经 裙 ， 因 而 神经 板 变 成 神经 沟 。 在 相当 于 枕 部 体 节 的 平面 上 ， 
神经 沟 首先 愈合 成 神经 管 ， 并 向 神经 沟 头 、 尾 两 端 伸展 。 后 来 ， 头 、 尾 
两 端 未 愈合 部 分 分 别称 前 神经 孔 和 后 神经 孔 。 在 第 4 周 时 ， 前 神经 孔 首 
先 闭合 ， 接 着 后 神经 孔 闭 合 ， 因 而 形成 了 完整 的 神经 管 。 在 神经 沟 愈 合 
形成 神经 管 的 过 程 中 ， 神 经 裙 边缘 与 外 胚层 相连 续 处 ， 神 经 外 胚层 细胞 
迁移 出 来 ,分布 在 神经 管 的 两 人 出， 称 神 经 赌 。 神 经 岸 细胞 不 断 增殖 、 迁 
移 和 分 化 ， 一 部 分 细胞 聚集 形成 神经 节 ， 另 一 些 向 其 他 类 型 细胞 分 化 。 

2. 神经 元 和 神经 胶 质 细胞 的 分 化 

神经 管 演变 为 中 枢 神 经 系统 的 神经 组 织 。 神 经 岩 演 变 为 周围 神经 系 
统 的 神经 组 织 。 

起 初 ， 神 经 板 由 单 层 柱状 上 皮 构 成 。 当 神经 管 形成 后 ， 管 壁 变 为 假 
复 层 柱状 上 皮 ， 称 神经 上 皮 (neuroepithelium) 或 称 神 经 上 皮 细 胞 
(neuroepithelial cells) ， 其 中 具有 神经 干细胞 (neural stem cell) 性 质 的 
神经 上 皮 细 胞 增殖 ， 部 分 细胞 迁移 至 神经 上 皮 的 外 周 ， 构 成 新 的 细胞 
层 ， 称 套 层 (mantle layer) 。 在 套 层 ， 这 些 具 有 神经 干细胞 性 质 的 神经 
上 皮 细 胞 增殖 演变 为 两 类 细胞 ， 即 成 神经 细胞 (neuroblast) 和 成 神经 
胶 质 细胞 (glioblast) 。 起 初 成 神经 细胞 为 圆 形 ， 随 即 长 出 突起 ， 突 起 逐 
渐 增 长 并 延伸 到 套 层 的 外 周 ， 形 成 一 层 细胞 稀少 的 新 结构 ， 称 边缘 层 
(marginal layer) 。 神 经 干细胞 是 一 种 具有 自我 增殖 和 多 向 分 化 潜能 的 细 
胞 ， 它 可 以 分 化 为 神经 元 、 星 形 胶 质 细胞 和 少 突 胶 质 细 胞 。 

成 神经 细胞 一 般 不 再 分 裂 增殖 ， 只 有 当 它 们 迁移 到 达 目 的 地 ， 才 开 
始 分 化 为 神经 元 。 成 神经 胶 质 细 胞 不 仅 伴随 着 成 神经 细胞 的 迁移 ， 而 且 
还 协助 成 神经 细胞 迁移 。 在 成 神经 细胞 迁移 过 程 中 ， 是 受 其 目标 位 置 的 
细胞 产生 的 趋 化 生长 因子 (chemoattractant growth factors) 等 人 作用， 逐渐 
分 化 为 各 种 神经 元 的 。 

神经 元 的 分 化 (neuronal differentiation) 可 分 为 神经 发 生 (neuro- 
genesis) 、 神 经 迁移 、 轴 突 形 成 和 突 触 发 生 (synaptogenesis) 等 过 程 。 
神经 发 生 一 般 是 指 神经 元 的 诞生 。 由 具有 神经 干细胞 性 质 的 神经 上 皮 细 
胞 增殖 演变 为 成 神经 细胞 ， 随 之 成 神经 细胞 分 裂 增殖 丧失 ， 并 迁移 到 目 
标 位 置 ， 分 化 为 具有 特定 功能 的 神经 元 。 轴 突 形成 是 指 神经 元 轴 突 长 出 
及 其 沿 着 特定 的 目标 位 置 方向 伸 长 。 轴 突 形成 在 神经 环 路 的 构建 中 起 关 
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键 作 用 。 通 常 ， 轴 突 形 成 开始 于 未 成 熟 的 神经 元 胞 体 到 达 最 终 目标 位 置 
之 前 。 神 经 元 胞 体 一 般 先 长 出 轴 突 ， 然 后 才 长 出 树 突 。 当 生长 的 轴 突 终 
未 延伸 到 靶 细 胞 并 建立 突 触 联系 后 ， 才 观察 到 树 突 从 神经 元 的 胞 体 长 出 
来 。 这 些 靶 细胞 包括 其 他 神经 元 、 肌 细胞 和 腺 细胞 。 在 发 育 早期 ， 有 大 
量 的 神经 元 形成 ， 但 到 后 期 ， 有 许多 未 能 与 靶 细 胞 建立 突 触 联系 的 神经 
元 ， 都 在 一 定时 间 内 发 生 凋 亡 而 消失 。 

成 神经 胶 质 细胞 先 分 化 为 两 种 神经 胶 质 细胞 的 前 体 细胞 ， 即 成 星 形 
胶 质 细胞 (astroblast) 和 成 少 突 胶 质 细胞 (oligodendroblast)。 然 后 ,成 
星 形 胶 质 细胞 分 化 为 原 浆 性 胶 质 细胞 和 纤维 性 胶 质 细胞 ， 成 少 突 胶 质 细 
胞 分 化 为 少 突 胶 质 细胞 。 原 来 的 神经 上 皮 停 止 分 化 ， 变 成 一 层 立方 形 或 
矮 柱 状 细胞 层 ， 称 室 管 膜 层 (ependymallayer) 。 关 于 第 三 种 神经 胶 质 
细胞 小 胶 质 细胞 的 起 源 问题 ， 至 今 尚 有 争议 。 它 的 发 生 时 间 较 晚 ， 
有 人 认为 它 来 源 于 神经 管 周围 的 中 胚层 间 充 质 细 胞 。 在 胚胎 发 生 过 程 
中 ， 一 些 间 充 质 细胞 迁移 到 中 枢 神经 系统 CHBRCRUTE SE) 内 分 化 成 小 胶 
质 细胞 ; 也 有 人 认为 它 是 由 血液 中 的 单 核 细胞 分 化 而 成 。 神 经 胶 质 细胞 
始终 保持 增殖 能 力 (图 12)。 
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图 12 神经 管 上 皮 的 分 化 
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中 枢 神 经 系统 的 发 生 


神经 管 随 着 胚 体 的 弯曲 生长 ， 头 段 出 现 向 腹 侧 的 两 个 弯曲 ， 即 头 曲 
和 颈 曲 。 以 颈 曲 为 界 的 头 段 扩大 演变 为 脑 的 原 基 一 一 脑 泡 ， 颈 曲 后 的 尾 
段 保 持 管状 演变 为 脊髓 。 

1. KEDZE 

神经 管 颈 曲 后 的 尾 段 演变 为 脊髓 ， 其 管 腔 变 成 脊髓 中 央 管 。 套 层 分 
化 为 脊 颈 的 灰质 ， 边 缘 层 分 化 为 脊髓 的 白质 。 套 层 中 成 神经 细胞 和 成 神 
经 胶 质 细 胞 增多 而 迅速 增 厚 ， 腹 侧 部 增 厚 形成 左 、 右 基板 (basal 
plate) ， 背 侧 部 增 厚 形成 左 、 右 四 板 (alar plate) ， 顶 壁 和 底 壁 相对 薄 而 
窄 ， 分 别 形成 底板 (floor plate) 和 顶板 (roof plate)。 

随 着 成 神经 细胞 和 成 神经 胶 质 细胞 的 增多 ， 左 、 右 两 基板 向 腹 侧 突 
出 ， 致 使 在 两 者 之 间 底 板 形 成 一 条 纵 形 的 深 裂 沟 ， 位 居 疹 骨 腹 侧 正 中 ， 
称 前 正中 裂 。 同 样 ， 左 、 右 两 波 板 也 增 大 ,使 顶板 形 成 一 隔膜 ， 称 后 正 
中 隔 。 基 板 形成 消散 灰质 的 前 角 (或 前 柱 )， 其 中 的 成 神经 细胞 主要 分 
化 为 躯体 运动 神经 元 ， 其 轴 突 穿 过 边缘 层 到 达 骨 骼 肌 ， 与 肌 细 胞 形成 突 
触 连接 。 嗓 板 形 成 疹 骨 灰质 的 后 角 〈 或 后 柱 ) ， 其 中 的 成 神经 细胞 分 化 
为 中 间 神 经 元 。 它 接受 周围 神经 的 传 和 信息， 通过 它 的 轴 突 在 消 髓 内 与 
其 他 中 间 神 经 元 形成 突 触 连接 。 若 干 成 神经 细胞 聚集 在 基板 和 辟 板 之 
E, JE EXER B JC FCR UL 〈 或 侧 柱 ) ， 其 内 的 成 神经 细胞 分 化 为 内 脏 传 
出 神经 元 。 边 缘 层 因 灰质 内 神经 元 的 轴 罕 长 信和 神经 胶 质 细胞 的 形成 而 
增 厚 ， 还 有 神经 贿 发 育 演变 为 脑 神经 节 和 痊 神 经 节 ， 其 中 的 假 单 极 神经 
元 轴 突 (中 枢 突 ) 伸 入 峭 髓 内 ， 致 使 边缘 层 的 轴 突 数量 不 断 增加 ， 因 
MEARE. SI, WAEHERE AAE, HJ E K E A E N 
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K. ZEEN, HRP SAS 腰椎 平 齐 ， 仅 以 终 丝 与 尾 骨 相连 。 由 于 
节 段 分 布 的 疹 神 经 均 在 胚胎 早期 形成 ， 并 从 相应 的 椎 间 孔 穿 出 ， 当 浓 髓 
的 位 置 相对 上 移 后 ， 痊 能 颈 段 以 下 的 峭 神 经 根 变 得 越 来 越 向 尾 侧 斜 行 ， 
再 穿 过 其 相应 的 椎 间 孔 离开 椎 管 。 腰 段 、 角 段 和 尾 段 疹 神 经 在 椎 管 内 垂 
直下 行 ， 与 终 丝 共同 形成 马尾 。 

2. 脑 的 发 生 

(1) 脑 泡 的 形成 ”胚胎 第 4 周末 ， 神 经 管 头 段 扩大 ， 起 初 形成 3 个 
膨大 即 脑 泡 (brain vesicle) ， 由 前 向 后 依次 为 前 脑 泡 ( proencephalon ) , 
中 脑 泡 (mesencephalon) FI Æ kiM ( rhombenencephalon) 。 第 5 周 时 ， 
前 脑 泡 向 两 侧 膨大 ， 形 成 左 、 右 两 个 端 脑 (telencephalon)， 以 后 演变 
为 大 脑 两 半球 ; 端 脑 的 尾部 形成 间 脑 (dience-phalon) 。 中 脑 泡 相 对 变 
化 不 大 ， 演 变 为 中 脑 。 萎 脑 泡 的 头 端 演变 为 后 脑 (metencephalon), Ja 
脑 以 后 演变 为 脑 桥 和 小 脑 ; 尾 端 演变 为 末 脑 (myelencephalon), A Jj EX, 
为 延髓 。 因 此 ， 神 经 管 头 段 演变 为 界限 分 明 的 5 个 脑 泡 ， 神 经 管内 的 管 
腔 也 变 成 脑室 。 前 脑 泡 左 、 右 的 端 脑 腔 演变 为 左 、 右 侧 脑室 ， 间 脑 中 的 
管 腔 成 为 第 三 脑室 ; 中 脑 泡 的 腔 形 成 狭窄 的 中 脑 导 水 管 ; 萎 脑 泡 的 腔 演 
变 为 宽大 呈 姜 形 的 第 四 脑室 。 同 时 脑 泡 出 现 了 几 个 不 同方 向 的 弯曲 ， 首 
先 出 现 的 是 突 向 背 侧 的 头 曲 和 颈 曲 ， 头 曲 位 于 中 脑 部 ， 又 称 中 脑 曲 ; BH 
曲 成 为 脑 与 消 髓 之 间 分 界线 。 之 后 ， 又 出 现 两 处 突 向 腹 侧 的 弯曲 ， 即 在 
端 脑 为 端 脑 曲 ， 在 末 脑 为 脑 桥 曲 。 

在 所 有 的 脑室 都 有 脉络 从 形成 ， 其 发 生 是 由 脑室 室 管 膜 外 的 血管 增 
生 ， 以 及 软 膜 和 室 管 膜 上 皮 一 起 突 人 脑室 内 。 室 管 膜 上 皮 成 为 脉络 从 上 
皮 ， 软 膜 成 为 血管 周围 的 结缔 组 织 。 

(2) 脑 泡 内 部 组 织 的 演变 MME RMR SARA. (AER 
板 与 基板 内 的 成 神经 细胞 增多 ， 向 管 腔 隆起 而 出 现 界 沟 (sulcus limi- 
tant) 。 菱 脑 泡 演变 成 两 个 部 分 后 脑 和 末 脑 。 尾 侧 的 末 脑 演变 成 脑 
干 的 延 复 。 后 脑 则 演变 成 脑 干 的 脑 桥 和 小 脑 。 萎 脑 泡 和 中 脑 泡 的 翼 板 与 
基板 产生 与 第 3 ~ 12 对 脑 神经 相关 的 神经 核 和 中 继 核 。 前 脑 泡 没有 基 
板 ， 间 脑 演变 为 丘脑 和 下 丘脑 以 及 上 丘脑 ， 并 向 外 突出 产生 眼 的 始 基 
〈 眼 杯 ) ， 还 产生 松 果 体 和 神经 垂体 的 始 基 。 端 脑 演变 为 大 脑 皮质 以 及 
RIR FIRER o 
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周围 神经 系统 的 发 生 
神经 情 分 化 为 周围 神经 系统 。 此 外 ， 头 侧 的 外 胚层 细胞 也 参与 形成 
周围 神经 系统 。 
1， 神 经 节 的 发 生 


神经 节 包 括 消 神经 节 、 脑 神经 节 、 交 感 神经 节 和 副交感 神经 节 。 以 
下 分 别 简 述 其 发 生 。 

(1) AAT AA 神经 赌 细 胞 向 两 侧 迁 移 ， 分 列 于 神经 管 的 
背 外 侧 ， 并 聚集 成 团 ， 分 化 为 疹 神 经 节 。 这 些 神经 节 均 属于 感觉 神经 
节 。 神 经 赌 细胞 首先 分 化 为 成 神经 细胞 和 卫星 细胞 ， 成 神经 细胞 再 分 化 
为 一 般 躯 体 和 一 般 内 脏 感 觉 神 经 元 。 成 神经 细胞 最 先 长 出 2 个 突起 ， 成 
为 双 极 神经 元 ， 由 于 细胞 体 各 面 的 不 均等 生长 ， 使 两 个 突起 的 起 始 部 逐 
渐 靠 拢 ， 最 后 合 二 为 一 ， 于 是 双 极 神经 元 变 成 假 单 极 神经 元 。 神 经 节 周 
围 的 间 充 质 分 化 为 结缔 组 织 被 膜 。 

(2) 脑 神经 节 的 发 生 ” 脑 神经 节 的 发 生 有 两 种 起 源 ， 即 起 源 于 头 
侧 平 面 上 神经 赌 和 外 胚层 基板 (ectoderm placode)， 包 插 耳 板 (otic pla- 
code), $ 1 ~4 对 鳞 马 部 分 外 胚层 基板 (epibranchial placode) FAR. 

(3) 交感 神经 节 的 发 生 ”神经 赌 细 胞 可 形成 交感 神经 节 的 神经 元 
和 卫星 细胞 。 起 源 于 状 髓 段 的 神经 赌 ， 部 分 细胞 迁 至 主动 脉 的 外 侧 ， 形 
成 两 列 节 段 性 排列 的 神经 节 ， 即 交感 神经 节 或 椎 旁 神经 节 ， 包 括 颈 上 、 
中 、 下 神经 节 和 奇 神经 节 。 这 些 神经 节 借 纵 行 的 交感 神经 纤维 (交感 
F) 彼此 相连 ， 形 成 左 、 右 两 条 纵 行 的 交感 链 。 节 内 部 分 细胞 迁移 至 
主动 脉 的 腹 侧 ， 形 成 主动 脉 前 交感 神经 节 (或 椎 前 神经 节 )。 节 中 的 神 
经 赌 细胞 分 别 分 化 为 交感 神经 元 和 卫星 细胞 ， 节 外 也 有 间 充 质 分 化 为 结 
缔 组 织 被 膜 。 另 外 ， 还 有 部 分 神经 贱 细 胞 迁 入 脏 壁 中 胚层 ， 增 生 并 分 化 
为 肾上腺 髓 质 的 嗜 铬 细胞 及 少量 交感 神经 元 。 

(4) 副交感 神经 节 的 发 生 副交感 神经 节 内 是 副交感 神经 的 第 2 
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级 神经 元 ， 起 源 于 头 侧 A. PA ANSE) 和 尾 侧 (能 ) 平面 的 神 
经 岸 ， 在 发 生 中 该 段 神经 岸 的 细胞 迁移 到 头 贷 部 ， 向 尾 侧 沿 着 脏 壁 中 胚 
层 进 行 长 距离 迁移 ， 侵 入 发育 中 的 靶 器 官 周围 或 内 部 。 盆 腔 部 器 官 的 副 
aces, WERT BEAD RU Hi Zw 

2. 周围 神经 的 发 生 

周围 神经 包括 疹 神 经 和 脑 神经 。 准 神经 由 感觉 神经 和 运动 神经 构 
成 ; 但 脑 神经 则 由 感觉 神经 (第 1、 第 2、 第 8 对 脑 神经 ) 、 运 动 神经 
(第 3、 第 4、 第 6、 第 11、 第 12 对 脑 神经 ) 和 混合 神经 (第 5、 第 7、 
第 9、 第 10 对 脑 神经 ) 构成 。 

神经 纤维 由 神经 元 长 的 突起 和 施 万 细胞 构成 。 感 觉 神经 纤维 是 感 
觉 神经 元 的 周围 突 ; 役 体 运动 神经 纤维 是 脑 干 役 体 运动 神经 核 和 痊 髓 
前 角 的 运动 神经 元 轴 突 ; 内 脏 运动 神经 纤维 是 由 脑 干 内 脏 运 动 神经 核 
和 疹 髓 侧 角 的 神经 元 轴 突 构成 的 节 前 纤维 ， 而 节 后 纤维 则 是 自主 神经 
节 内 神经 元 的 轴 突 。 施 万 细胞 由 神经 央 细 胞 分 化 而 成 ， 随 神经 元 轴 突 
的 伸 长 而 同步 增殖 和 迁移 。 有 髓 神经 纤维 的 发 生 与 施 万 细胞 有 关 。 当 
施 万 细胞 与 轴 突 相 接触 时 ， 该 处 凹陷 形成 纵 沟 ， 使 轴 突 陷 人 沟 内 ， 沟 
两 侧 的 细胞 膜 贴 合 形成 轴 突 系 膜 ， 之 后 轴 突 系 膜 不 断 地 增 宽 ， 并 以 轴 
突 为 轴 旋 转 ， 形 成 有 多 层 施 万 细胞 膜 的 髓 匡 ， 成 为 有 髓 神经 纤维 。 无 
髓 神经 纤维 是 一 个 与 多 条 轴 突 相 贴 近 ， 相 贴 处 形成 纵 沟 ， 但 不 形成 髓 
鞘 的 施 万 细胞 。 


神经 系统 发 育 中 的 基因 调控 


在 神经 系统 发 育 过 程 中 ， 基 因 表 达 的 调控 是 神经 板 细 胞 分 化 的 关 
键 。 在 发 育 的 早期 ， 无 论 从 形态 上 还 是 化 学 上 都 是 比较 均匀 一 致 的 细胞 
逐渐 演变 为 异 质 的 细胞 ， 这 种 现象 称 细胞 分 化 (cell differentiation), HE 
现 分 化 的 细胞 是 因为 该 细胞 特定 基因 有 选择 地 表达 的 结果 。 是 什么 机 制 
调节 和 控制 该 细胞 特定 基因 有 选择 性 表达 ? 在 细胞 分 化 过 程 中 ， 基 因 表 
达 的 调控 是 一 个 非常 复杂 的 问题 ， 可 呈现 在 基因 表达 的 各 个 不 同 阶段 
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上 ， 也 可 呈现 在 基因 表达 的 不 同 水 平 上 ， 如 有 转录 水 平 的 调控 、 转 录 前 
后 水 平 的 调控 、 翻 译 水 平 的 调控 和 翻译 后 蛋白 质 活 性 调节 水 平 的 调控 
等 。 一 般 认 为 ， 转 录 水 平 的 调控 是 关键 阶段 。 因 为 这 是 细胞 功能 调节 的 
初级 阶段 ， 是 基因 调控 的 第 一 步 ， 有 较 多 编码 蛋白 的 基因 在 这 个 水 平 上 
的 调控 多 于 其 他 水 平 上 的 调控 。 

神经 板 的 细胞 分 化 是 受到 多 种 诱导 信号 的 调控 ， 其 中 一 种 是 疹 索 细 
胞 提供 的 诱导 信号 调控 ， 使 神经 板 逐 渐 演变 为 神经 沟 ， 再 一 步 演 变 为 神 
经 管 ， 这 种 由 疹 索 细胞 提供 的 诱导 信号 调控 称 神经 管 背 腹 化 模式 ( dor- 
sal — ventral patterning) 调控 。 关 索 作为 组 织 者 在 早期 起 到 诱导 神经 管 
腹 侧 中 线 底板 细胞 分 化 的 作用 。 然 后 ， 底 板 细胞 在 神经 管内 发 挥 腹 向 诱 
导 中 心 作 用 。 

神经 管 腹 侧 细胞 的 分 化 信号 主要 是 HNF3 BA Shh 两 种 蛋白 分 子 ， 
ENER RAE HNF3 BA Shh 基因 的 表达 产物 。 神 经 管 背 侧 细胞 的 分 
化 信号 主要 是 BMP 蛋白 分 子 , 来 自 于 神经 板 周 围 的 外 胚层 细胞 。 

1. HNF3 B 基 因 

HNF3 B 基 因 的 表达 产物 HNF3 B 是 一 种 调节 转录 因子 ， 它 通过 激活 
神经 管 腹 向 信号 分 子 的 转录 来 发 挥 作 用 。 这 些 信号 分 子 可 使 神经 板 细胞 
和 神经 管 神经 上 皮 发 生 分 化 。 在 冰 索 和 神经 管 底板 中 ，HNF3 B 激 活 的 
主要 信号 分 子 是 Shh。 

2. Shh 基因 

Shh 基因 的 表达 产物 是 Shh， 它 是 一 种 信号 分 子 ， 被 HNF3 B 激 活 表 
达 后 ， 能 促使 神经 板 的 细胞 分 化 为 底板 细胞 、 运 动 神经 元 或 神经 管 腹 侧 
中 间 神 经 元 。 在 神经 管 底板 中 ，Shh 也 可 以 通过 激活 HNF3 B 的 表达 进 一 
步 促 进 Shh 的 产生 ， 形 成 信号 分 子 的 正 反馈 环 路 ,在 局 部 不 断 产生 腹 向 
化 信号 ， 从 而 使 底板 细胞 在 神经 管内 发 挥 腹 向 诱导 中 心 作用 。 

3. BMP 基因 

BMP 基因 表达 的 信号 分 子 是 BMP， 它 能 增强 调节 转录 因子 Pax -3 
和 Msx -1 以 及 背 向 化 基因 Dorsalin -1 在 神经 管 顶板 内 的 表达 ， 起 到 诱 
导 神 经 管 背 侧 细 胞 分 化 为 神经 峰 细 胞 和 背 侧 中 间 神 经 元 的 作用 。 
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神经 系统 主要 的 先天 性 畸形 


1. 神经 管 缺陷 

因 失 去 兰 索 的 诱导 或 受到 致 畸 因 子 的 影响 ， 可 导致 胚胎 第 4 周末 神 
经 管 未 愈合 。 若 是 前 神经 孔 未 闻 ， 会 形成 无 脑 畸 形 (anencephaly) ; Æ 
IG HAFLAL, WWE MAE REAL (myeloschisis) 。 无 脑 畸形 常 伴 有 颅 
项 骨 发 育 不 全 称 脑 露 (exencenhalv) , ER AEA ATER (spina bifi- 
da), THES RIDE'/ETÓPH SE. RENTER, ABE AMA, 
4 BE A REEL e SJB A — 7) E A T EHER, Bk TE TE EE 
2, PEN UEBER AE UL, TERUIB ETE —-TADASHRRER, BH 
HAARAA, AREH (meningocele); ARCA AR AAA RK, 
MAAR A HA, PRA REA RAB ( meningomyelocele) 。 由 于 颅骨 
的 发 育 不 全 ， 也 可 出 现 脑膜 脑 膨 出 ( meningoencephalocele) ， 多 发 生 于 
枕 部 ; 若 脑 室 也 随 之 脱出 ， 称 积 水 性 脑膜 脑 膨 出 (meningohydroenceph- 
alocele) 。 

2， 脑 积 水 

脑 积 水 (hydrocephalus) 较 多 见 ， 因 脑室 系统 发 育 障碍 、 脑 脊 液 生 
成 和 吸收 平衡 失调 、 中 央 水 管 和 室 间 孔 狭 罕 或 财 锁 ， 致 使 脑 背 液 增多 。 
由 于 脑 疹 液 不 能 正常 流通 循环 ， 导 致 脑室 积存 大 量 液体 ， 称 脑 内 脑 积 水 
(internal hydrocephalus)。 由 于 在 蛛网 膜 下 腔 积 存 大 量 液体 ， 称 脑 外 脑 
积 水 (external hydrocephalus ) 。 


神经 系统 发 育 的 各 个 过 程 既 具有 阶段 性 又 相互 交织 。 干 细胞 对 很 多 
组 织 的 正常 发 育 和 维持 都 起 着 至 关 重 要 的 作用 ,干细胞 的 生物 学 特征 是 
自我 更 新 和 多 向 分 化 。 神 经 上 皮 并 不 是 一 层 相 同 的 、 不 受 调控 的 细胞 ， 
而 是 受 位 置信 息影 响 的 具有 特定 角色 和 局 限 性 的 发 育 可 塑性 的 干细胞 。 
神经 系统 的 发 育 是 多 基因 调控 的 过 程 ， 基 因 产 物 与 信号 通路 活化 交替 作 
用 逐渐 使 不 同 的 细胞 出 现 基因 表达 差异 ， 进 而 出 现 结构 和 功能 的 差异 ， 
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(itp!) 2181 
ere ToT) 发 育 生物 学 


最 后 细胞 建立 相对 稳定 的 、 可 传递 的 、 与 结构 和 功能 相 适应 的 基因 表达 


模式 。 
(RX i 张 远 强 ) 
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免疫 系统 是 人 体 王国 的 军队 ， 时 刻 监视 着 外 来 的 入 侵 者 ， 清 除 机 体 
内 的 腐败 变质 分 子 ， 保护 机 体 的 正常 运转 和 内 环境 的 稳定 。 

人 免疫 系统 (immune system). 由 免疫 活性 细胞 、 淋 巴 组 织 和 淋巴 器 官 
3 个 层面 的 架构 组 成 。 淋 巴 器 官 分 为 中 枢 性 淋巴 器官 (哺乳 类 动物 和 人 为 
胸腺 与 骨髓 ， 鸟 类 为 胸腺 和 腔 上 训 ) 和 周围 淋巴 器 官 〈 淋 巴结、 脾 、 扁 
桃 体 等 ) 。 淋 巴 组 织 包 括 分 布 于 器 官 内 的 弥散 淋巴 组 织 和 淋巴 小 结 等 。 免 
疫 活 性 细胞 除 构成 淋巴 器 官 和 淋巴 组 织 的 主要 细胞 成 分 外 ， 还 包括 分 散 
于 血液 和 其 他 组 织 内 的 淋巴 细胞 、 浆 细胞 、 抗 原 提 呈 细胞 等 ， 广 义 的 免 
疫 活 性 细胞 还 包括 粒 细胞 、 肥 大 细胞 和 血小板 等 。 以 上 成 分 分 散 于 全 身 
各 处 ， 但 可 通过 血液 循环 和 淋巴 循环 相互 联系 形成 一 个 整体 。 


免疫 细胞 的 发 育 


人 体 免疫 细胞 的 发 育 过 程 历经 以 下 时 间 点 : 胚胎 第 3 周 卵黄 圳 发 生 
造血 干细胞 ， 第 6 周 造血 干细胞 由 卵黄 圳 血 岛 迁 入 肝 内 ， 第 7 周 血液 内 
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出 现 淋巴 祖 细胞 ， 第 8 周 淋巴 细胞 进入 胸腺 ， 第 9 周 肝 内 B 细胞 开始 分 
4k, $ 10 周 脾 内 B 细胞 表面 出 现 Tg M, 第 11 周 胸腺 细胞 能 形成 羊 红 细 
胞 花 结 ， 第 12 周 淋巴 结 出 现 淋 巴 细 胞 ， 第 15 JA] 50% 的 胸腺 细胞 能 形成 
羊 红 细胞 花 结 ， 第 29 周 胎儿 若 受到 异体 抗原 刺激 能 出 现 免疫 应 答 ， 形 
成 浆 细胞 。 

T 细胞 和 B 细胞 均 是 由 造血 干细胞 在 不 同 的 微 环境 调控 下 发 育 分 化 
形成 的 。 上 骨髓 是 成 年 哺乳 动物 B 细胞 发 育 的 主要 场所 ， 胸腺 则 是 T 细 
胞 发 育 的 主要 器 官 。 免 疫 系 统 的 分 化 发 育 还 受 遗 传 以 及 神经 内 分 洲 的 

1. T 细胞 的 发 育 与 分 化 

造血 干细胞 不 对 称 性 分 裂 所 产生 的 两 个 子 细胞 ， 其 中 之 一 分 化 为 骨 
系 造血 祖 细胞 或 淋巴 系 造 血 祖 细胞 ， 胚 胎 发 育 的 第 7 周 ， 上 骨髓 内 的 淋巴 
样 前 体 细胞 定向 发 育成 原 T 细胞 ， 在 进入 胸腺 之 前 或 进入 胸腺 被 膜 下 称 
前 TT 细胞 。 前 了 细胞 向 胸腺 实质 内 迁移 后 即 称 胸 腺 细胞 (thymocyte)。 
胸腺 细胞 从 皮质 浅 层 到 深层 ， 进 而 经 过 皮质 与 髓 质 交 界 处 进入 骨 质 ， 在 
胸腺 微 环境 的 作用 下 逐渐 分 化 成 熟 ， 根 据 对 人 胸腺 不 同 部 位 胸腺 细胞 表 
型 分 析 得 出 ， 胸 腺 细胞 的 分 化 可 分 4 个 阶段 : 

(1) 前 工 细胞 主要 位 于 胸腺 被 膜 下 。 细 胞 体积 较 大 ， 细 胞 质 内 
细胞 器 较 少 ， 表 面 尚未 出 现 T 细 胞 标志 ， 但 表达 末端 脱氧 核 苷 转移 酶 
(TdT) ， 部 分 细胞 表达 CD7 。 

(2) 早期 胸腺 细胞 主要 分 布 在 被 膜 下 、 小 叶 间 隔 及 胸腺 皮质 浅 
层 。 细 胞 体积 大 ， 核 圆 形 ， 染 色 浅 ， 核 仁 不 明显 ， 细 胞 质 中 有 少量 游离 
核糖 体 和 线粒体 。 细 胞 表达 CD2、CD5 和 CD3， 但 缺乏 CD4 和 CDS, 
因此 又 称 双 阴 性 TT 细胞 。 

(3) 普通 型 胸腺 细胞 由 早期 胸腺 细胞 经 数 次 分 裂 后 移 向 皮质 深 
层 发 育 而 来 。 细 胞 体积 中 等 大 ， 核 染色 较 深 ， 核 仁 较 明 显 。 细 胞 表达 
CD3, CDI 和 T 细 胞 抗原 受 体 (TCR), ， 随 即 出 现 CD4 和 CD8, CDI 是 
此 期 细胞 的 特征 性 标志 ， 在 后 期 逐渐 消失 。CD4’? 和 CDS :双阳 性 胸腺 
细胞 占 此 类 细胞 总 数 的 80% ~ 85% 。 现 认为 ， 只 有 少 部 分 普通 胸腺 细胞 
能 继续 分 化 为 成 熟 胸腺 细胞 ， 离 开 胸 腺 。 
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(4) 成 熟 胸腺 细胞 ”主要 位 于 皮质 深层 或 胸腺 髓 质 。 细 胞 体积 较 
小 ， 难 与 普通 胸腺 细胞 区 别 。 细 胞 表达 CD4' 或 CD8* ,为 单 阳性 细胞 
群体 ， 并 同时 高 表达 TCR. 

成 熟 胸 腺 细胞 大 部 分 通过 皮质 与 骨 质 交界 处 的 毛细 血管 后 微 静脉 进 
入 血液 成熟 胸腺 细胞 迁 出 胸腺 后 ， 即 成 为 处 女 型 细胞， 它们 依靠 细 
胞 表面 的 归 间 受 体 迁移 到 外 周 淋巴 器 官 的 胸腺 依赖 区 定居 。 

2. B 细胞 的 发 育 与 分 化 

人 胚 第 7 ~18 周 ， 造 血 干 细胞 在 肝 内 发 育 ， 成 熟 为 B 细胞 。 在 这 期 
间 ， 肝 内 的 造血 干细胞 不 断 移 迁 和 人 上 骨髓， 在 骨髓 内 分 化 为 各 类 造血 细 
胞 。18 周 后 ，B 细胞 主要 在 骨髓 内 发 育 分 化 。B 细胞 的 发 育 过 程 可 分 为 
两 个 阶段 : 

(1) 抗原 非 依 赖 阶段 ”为 中 枢 淋 巴 器 官 (骨髓 ) 分 化 发 育 阶段 。 
此 阶段 由 淋巴 祖 细胞 先 发 育 成 原 B 细胞 和 前 B 细胞 ， 前 B AND CH BÉ 
造血 基质 细胞 相互 作用 ， 在 多 种 B 细胞 分 化 因子 (IL-3, SCF, IL- 
7. GM-CSF, TGF- p5$) 的 调节 下 ， 经 幼 B 细胞 逐步 分 化 为 对 抗原 
具有 应 答 能 力 的 成 熟 B 细胞 。 

(2) 抗原 依赖 阶段 ”成熟 B 细胞 离开 中 枢 淋巴 器 官 ， 迁 移 至 周围 
淋巴 器 官 ， 再 次 与 抗原 接触 后 活化 并 大 量 增殖 ， 大 多 数 细胞 分 化 为 能 合 
成 和 分 泌 抗体 的 浆 细胞 ， 少 部 分 停止 分 化 而 成 记忆 B 细胞 。 

3. NK 细胞 的 发 育 与 分 化 

NK 细胞 由 骨髓 造血 干细胞 分 化 而 来 ， 大体 经 历 了 原始 细胞 、 前 体 细 
胞 和 成 熟 细 胞 三 个 阶段 。 原 始 细 胞 和 前 体 细胞 主要 位 于 胎儿 骨髓 ，NK 细 
胞 活性 很 弱 ; 新 生 儿 外 周 血 NK 细胞 呈 CD56* 、CD3* ， 活 性 较 强 ; 成 人 
外 周 血 的 NK 细胞 呈 CD56* 、CD3”、CD11b* ， 活 性 最 强 。 

4. 抗原 提 呈 细胞 的 发 育 与 分 化 

(1) 树 突 状 细胞 = BEATS ARAM HH (dendritic cell, DC) 和 淋巴 树 
突 状 细胞 均 起 源 于 造血 干细胞 ， 但 受 不 同 因素 的 影响 ， 有 不 同 的 分 化 途 
fe. Wü DC 前 体 细胞 先 通过 血 流 进入 非 淋 巴 组 织 ， 并 居住 在 那里 直到 
与 外 来 抗原 相遇 。 未 成 熟 DC 接触 、 摄 取 和 处 理 抗原 后 迅速 成 熟 ， 并 通 
过 血液 或 淋巴 选择 地 迁移 到 周围 淋巴 器 官 的 T 细 胞 区 ， 把 抗原 提 呈 给 T 
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细胞 ， 并 通过 免疫 协同 刺激 分 子 间 的 作用 ， 激 发 了 细胞 的 免疫 应 答 。 
(2) 巨 咽 细 胞 ”上 骨髓 造血 干细胞 增殖 分 化 形成 CFU - GM, 在 
GM - CSF, IL-3, IL - 6 等 造血 调控 因子 作用 下 增殖 分 化 成 巨星 细胞 
祖 细 胞 (colony forming unit - macrophage, CFU -M) ， 随 后 在 GM - CSF, 
M-CSF, IL-5, TNF 等 调节 下 形成 原始 单 核 细胞 、 幼 单 核 细 胞 HP 
一 步 发 育 为 单 核 细胞 ， 后 者 穿越 血管 壁 进入 组 织 器 官 分 化 为 巨星 细胞 。 


免疫 器 官 的 形成 


1. 胸腺 的 发 生 

胸腺 起 源 于 第 3、 第 4 对 咽 圳 的 内 胚层 ,第 2、 第 3、 第 4 对 鳃 沟 的 
外 胚层 也 参与 其 形成 过 程 ， 内 胚层 细胞 分 化 形成 胸腺 髓 质 的 球形 上 皮 细 
胞 ， 而 外 胚层 细胞 则 分 化 为 皮质 和 骨 质 的 星 状 上 皮 细 胞 。 上 胚胎 发 育 第 5 
Jp, 第 3 对 咽 宫 内 胚层 向 尾 侧 伸 出 管状 突 ， 相 应 的 第 3 对 鳞 沟 底部 外 胚 
层 也 伴随 移动 。 第 6 周 时 ,管状 末端 形成 明显 的 守 团 与 咽 守 壁 脱离。 第 
8 周 ， 两 侧 塞 团 增生 膨大 向 胚 体 尾 端 继续 伸 长 ， 沿 胸骨 后 降 和 纵隔， 并 
在 甲状 腺 和 甲状 旁 腺 的 尾 侧 向 中 线 靠 拢 ， 愈 合 。 此 时 鲁 沟 来 源 的 外 胚层 
包围 在 外 周 ， 形 成 胸腺 原 基 。 第 9 周 ， 淋 巴 祖 细胞 迁 人 胸腺 原 基 ， 分 布 
在 上 皮 细 胞 之 间 的 间 际 内 ， 并 迅速 增殖 分 化 为 胸腺 细胞 。 第 11 ~ 12 周 ， 
血管 和 神经 已 达到 分 化 中 的 骨 质 ， 巨星 细 胞 的 前 体 也 进入 胸腺 ,这 时 胸 
腺 的 小 叶 结 构 和 皮质 与 骨 质 分 界 已 渐 明 显 ， 皮 质 分 内 、 外 两 区 ,外 皮质 
色 浅 ,为 淋巴 细胞 增殖 区 。 此 外 ， 骨 质 内 出 现 散 在 的 胸腺 小 体 。 至 第 
20 周 ， 胎 儿 胸 腺 结构 大 致 已 发 育成 熟 。 此 后 逐渐 长 大 ,一直 延续 到 青 
春 期 ， 而 后 胸腺 开始 缓慢 退化 ， 皮 质 和 骨 质 均 逐 渐 减 少 ， 脂 肪 组 织 相对 
增多 。60 岁 以 后 ， 胸 腺 内 的 淋巴 细胞 成 分 已 很 少 ， 皮 质 细 胞 有 时 变 为 
索 条 状 或 管状 ， 有 的 胸腺 小 体 变 成 上 皮 性 吉 ， 并 开始 纤维 化 。 

2. 淋巴 结 的 发 生 

胚胎 第 7 ~8 周 时 ， 全 身 淋 巴 毛细 管 网 基本 形成 ， 与 此 同时 ， 局 部 
间 充 质 腔 隙 也 互相 融合 扩大 ， 形 成 许多 淋巴 宫 ， 如 颈 淋巴 了 吉 、 艇 淋巴 襄 
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大 淋巴 管 周围 的 细胞 渐 聚 集成 团 ， 起 初 为 不 明显 的 细胞 群 ， 以 后 淋巴 细 
胞 随 小 血管 一 起 迁 入 ， 并 在 此 增殖 形成 淋巴 结 群 。 第 10 JAS, BRL BR 
池上 部 以 外 ， 其 他 淋巴 于 已 发 育成 为 早期 淋巴 结 群 。 淋 巴结 的 发 育 过 程 
如 下 : Hc, 淋巴 讲 生成 后 ， 变 壁 的 结缔 组 织 逐 渐 伸 入 并 穿越 淋巴 塞 ， 
形成 互相 交织 的 网 状 淋巴 从 ， 它 构成 淋巴 结 的 基本 支架 。 一 个 淋巴 从 也 
可 形成 数 个 淋巴 结 。 进 入 淋巴 从 的 淋巴 管 形成 输入 淋巴 管 ， 离 开 淋 巴 从 
的 淋巴 管 形成 输出 淋巴 管 ， 淋 巴 丛 的 管道 也 可 参与 形成 输出 淋巴 管 及 被 
膜 下 淋巴 窦 。 最 初 聚 集 于 淋巴 结 原 基 处 的 淋巴 细胞 是 由 造血 干细胞 在 
肝 、 胸 腺 和 骨髓 内 分 化 而 来 的 淋巴 祖 细胞 迁移 而 来 。 育 集 于 淋巴 结 原 基 
的 淋巴 细胞 簇 在 第 10 周 后 才 逐 渐变 大 ， 沿 着 富有 小 血管 的 结缔 组 织 索 
形成 致密 的 淋巴 细胞 索 ， 成 为 早期 髓 质 结构 特征 。 胎 儿 第 4 ~6 个 月 已 
出 现 不 典型 的 淋巴 结 , 第 7 ~8 个 月 其 结构 进一步 完善 ， 足 月 时 基本 发 
育成 熟 。 一 般 认 为 胎儿 后 期 淋巴 结 逐 渐 长 大 ， 但 淋巴 结 的 组 织 发 生 一 直 
未 完成 ， 因 此 没有 免疫 应 答 功 能 。 

3. 脾 的 发 生 

人 脾 的 发 生起 始 于 胚胎 第 5 周 ， 此 时 胃 背 系 膜 内 的 间 充 质 细胞 密集 
成 群 ， 并 突入 腹腔 ， 故 脾 的 表面 有 间 皮 。 胃 背 系 膜 发 育 形成 网 膜 了 过， 向 
左 突出 ， 脾 亦 被 牵 向 胃 的 左 背 侧 ， 并 参与 构成 小 网 膜 的 边缘 。 人 胚 第 6 
周 时 ， 脾 仅 为 一 群 密集 的 间 充 质 细胞 团 ， 血 管 进 入 其 中 并 分 支 形 成 血 
$t. 98 8 周 可 分 辨 出 原始 脾 索 和 脾 窦 。 第 9 周 造血 干细胞 通过 肝 血 循环 
入 脾 ， 在 血 罕 周围 的 网 状 组 织 内 增殖 分 化 为 各 种 系列 的 造血 祖 细胞 和 前 
体 细胞 ， 如 原 红细胞 、 原 淋巴 细胞 和 原 巨 核 细 胞 等 。 第 9 ~ 12 周 ， 脾 内 
小 动脉 周围 出 现 少量 了 细胞 和 B 细胞 ， 细 胞 呈 小 集落 状 。 随 着 胎 龄 增 
长 ，B 细胞 集落 逐渐 增 大 ， 形 成 脾 小 体 。 第 4 ~5 个 月 ， 脾 造血 功能 活 
K, 不仅 可 生成 髓 系 血细胞 ， 而 且 可 生成 淋巴 系 细 胞 。 此 时 ， 血 窦 内 皮 
细胞 也 逐渐 演变 成 杆 状 ， 血 窦 内 外 均 可 见 大 小 不 同 的 造血 灶 ， 亦 可 见 巨 
哄 细 胞 天 哈 血 细胞 的 现象 。 此 后 ， 密 集 的 淋巴 细胞 团 演变 成 白 髓 ， 脾 索 
内 的 淋巴 细胞 也 增多 。 胚 胎 第 5 个 月 后 ， 脾 生成 体系 血细胞 的 功能 逐渐 
被 骨 骨 取代 ,但 生成 淋巴 细胞 的 功能 则 终身 保持 。 第 6 个 月 时 脾 的 红 
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髓 、 白 能 已 能 很 清楚 地 进行 区 分 ,淋巴 组 织 逐 渐 增多 ， 脾 随 之 演变 成 淋 
巴 器 官 ， 许 多 T 细胞 进入 小 动脉 周围 的 结缔 组 织 内 ， 形 成 动脉 周围 淋巴 
34. 58 8 个 月 胎儿 脾 小 体外 周 出 现 边 缘 区 。 之 后 脾 内 结缔 组 织 增多 ， 被 
膜 增 厚 ， 小 梁 结构 也 非常 清楚 。 

4. 扁桃 体 的 发 生 

腾 扁 桃 体 由 第 2 对 咽 夺 内 胚层 发 育 而 来 ， 内 胚层 细胞 增殖 形成 细胞 
索 ,， 并 向 下 生长 伸 人 间 充 质 内 。 细 胞 索 中 央 的 细胞 向 周围 分 散 开 形成 遍 
桃 体 隐 窝 上 皮 ， 而 间 充 质 细 胞 围绕 隐 窜 形成 网 状 支 架 。 人 胚 第 3 个 月 ， 
由 骨髓 和 胸腺 迁移 而 来 的 B 细胞 和 T 细 胞 进入 隐 窝 ， 并 聚集 成 淋巴 小 
结 ， 深 部 的 间 充 质 形成 被 膜 。 咽 扁桃 体 和 舌 扁桃 体 发 生 于 第 一 咽 守 的 后 
壁 和 舌根 部 ， 两 者 的 上 皮 均 来 源 于 前 肠 头 端的 内 胚层 ， 其 组 织 发 生 与 肚 
扁桃 体 相似 。 


免疫 力 的 建立 


免疫 力 是 指 机 体 识别 和 清除 抗原 性 异物 的 功能 。 机 体 免疫 系统 通过 
识别 自我 和 非 我 的 抗原 物质 ， 产 生 免 疫 应 答 ， 以 承担 免疫 保护 、 免 疫 自 
稳 和 免疫 监视 功能 。 通 过 这 些 基 本 功能 ， 防 御 和 消除 病原 体 的 侵害 ， 清 
除 体 内 衰老 和 受 损伤 的 细胞 及 其 他 成 分 ， 并 通过 免疫 网 络 调节 免疫 应 答 
的 平衡 ， 维 持 免疫 功能 在 生理 范围 内 的 相对 稳定 性 ,监视 、 识 别 并 销毁 
体内 出 现 的 突变 细胞 ， 排 斥 异 体 细胞 等 。 

l. 胚胎 时 期 的 免疫 特点 

在 胎儿 期 有 相当 一 段 时 间 ，T 细胞 与 抗原 相互 作用 ， 导 致 对 抗原 的 
长 期 甚至 永远 的 无 反应 或 耐 受 性 ， 虽 然 这 种 耐 受 性 是 阻止 炎症 发 生 ， 却 
代表 着 一 种 非常 重要 的 免疫 应 答 。B 细胞 可 因 以 上 作用 而 在 胎儿 期 被 克 
隆 清 除 或 被 抑制 。T 细胞 的 生存 期 长 ， 保 证 了 这 段 时 期 控制 与 自身 抗原 
接触 生存 期 。 耐 受 性 的 诱导 约 从 第 10 周 T 细 胞 产生 开始 ,至 胎儿 第 
16 ~18 周 时 完成 。 正 常情 况 下 ， 这 段 时 期 遇 到 的 唯一 抗原 是 自身 抗原 。 
在 妊娠 的 前 9 周 ， 由 于 这 种 耐 受 机 制 也 使 胎儿 蒙受 严重 损害 ， 此 时 胎儿 
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若 受 到 风疹 病毒 等 感染 ，T 细胞 不 起 反应 而 对 这 些 病 原 微生物 产生 长 期 
耐 受 性 ， 而 导致 胎儿 生长 迟缓 、 死 亡 或 先天 畸形 。 

正常 胎儿 在 出 生前 不 具备 对 付 周 围 抗原 的 免疫 反应 。 母 体 的 IgG B 
第 18 周 起 通过 胎盘 输送 至 胎儿 ， 以 保证 新 生 儿 有 足够 的 被 动 获得 的 
IgG 抗体 ， 能 防御 来 自 妊娠 母体 的 抗原 攻击 ， 但 这 种 抗体 对 胎儿 接触 非 
来 自 母 体 的 抗原 并 无 防御 作用 。 当 来 自 母体 的 IgG 在 新 生 儿 体内 逐渐 分 
解 时 ， 新 生 儿 自己 的 免疫 系统 趋 于 成 熟 ， 并 开始 产生 自己 的 IsG， 2JL 
在 出 生 后 第 3 个 月 已 能 合成 IgG, 第 4 个 月 IgG 的 产生 已 能 跟 上 需要 ， 
2 ~3 岁 时 达成 人 水 平 。 

2. 固有 免疫 的 建立 

固有 免疫 亦 称 非 特异 性 免疫 ， 是 生物 体 在 长 期 种 系 进化 过 程 中 形成 
的 一 系列 防御 机 制 。 固 有 免疫 在 个 体 出 生 时 就 已 具备 ， 可 针对 侵入 的 病 
原 体 迅速 应 答 ， 产 生 非 特异 抗 感染 免疫 作用 。 也 可 参与 对 体内 损伤 衰老 
或 畸变 细胞 的 清除 ， 同 时 在 特异 性 免疫 应 答 过 程 中 起 重要 作用 。 

参与 固有 免疫 应 答 的 基础 物质 包括 : 中 上 皮肤、 黏膜 及 附属 成 分 屏 
障 、 血 — 脑 屏障 和 血 — 胎 屏 障 等 组 织 屏障 ， 它 们 具有 机 械 性 地 阻挡 病原 
体 侵入 体内 的 作用 ， 而且 可 以 通过 分 泌 多 种 抗菌 物质 抑制 和 杀伤 病原 
体 ; 加 固有 免疫 细胞 ， 如 巨 哈 细胞 可 以 非特 异 知 叭 杀伤 病原 微生物 ， 
NK 细胞 、NKT 细胞 等 可 直接 杀伤 某 些 肿瘤 细胞 和 病毒 感染 的 细胞 ; 
@ 由 固有 免疫 细胞 分 泌 不 同 的 细胞 因子 ,产生 不 同 的 免疫 调节 作用 或 介 
导 炎 症 反应 。 

固有 免疫 可 分 为 瞬时 固有 免疫 ， 即 发 生 于 感染 的 0 ~4 小 时 ， 皮 肤 、 
黏膜 及 其 分 沁 液 中 的 抗菌 物质 和 正常 菌 群 作为 物理 、 化 学 和 微生物 屏 
障 ， 可 阻挡 外 界 病原 体 对 机 体 的 人 侵 ， 具 有 即刻 免疫 防御 作用 。 早 期 固 
有 免疫 ， 发 生 于 感染 后 4 ~96 小 时 ， 此 时 ， 在 某 些 细菌 成 分 如 脂 多 糖 和 
感染 部 位 组 织 细 胞 产生 的 炎症 介质 与 细胞 因子 (IFN -y、GM - CSF, 
M-CSF 和 MCP-1) 作用 下 ,感染 周围 组 织 中 的 巨星 细胞 被 召集 到 炎 
症 反应 部 位 ， 并 被 活化 ， 以 增强 局 部 抗 感染 免疫 应 答 能 力 ; 适应 性 免疫 
应 答 诱导 阶段 发 生 于 感染 96 小 时 后 ,巨星 细胞 和 树 突 状 细胞 可 将 摄 入 
的 外 源 性 抗原 和 内 源 性 抗原 加 工 处 理 为 具有 人 免疫 原 性 的 小 分 子 肽 段 ， 并 
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以 抗原 肽 - MHC I/I 类 复合 物 的 形式 表达 于 巨 哈 细胞 表面 ， 供 CD4 / 
CD8'T 细胞 识别 。 当 T 细胞 通过 表面 TCR - CD8 复合 受 体 分 子 和 CD4/ 
CD3 辅助 受 体 分 子 与 巨星 细胞 表面 相应 抗原 肽 -MHC I/I 类 分 子 复合 
物 结合 后 ， 可 诱导 T 细胞 产生 活化 第 1 信号 。 在 此 基础 上 ， 巨 噬 细 胞 通 
过 表面 B7 和 ICAM -1 等 黏附 分 子 与 了 细胞 表面 相应 黏附 分 子 CDS 和 
LFA -1 等 分 子 结合 发 生 相 互 作 用 ， 可 产生 其 刺激 信号 ， 提 供 了 细胞 活 
化 第 2 信号 ， 使 了 细胞 活化 ， 启 动 特异 性 免疫 应 答 。 此 外 ， 病 原 体 等 抗 
原 性 异物 被 巨 噬 细 胞 吞噬 消化 后 ， 其 降解 产物 可 通过 胞 吐 作用 排出 胞 
外 ， 其 中 有 些 降 解 产物 能 直接 激活 B 细胞 ， 启 动 体液 免疫 功能 。 

3. 细胞 免疫 功能 的 建立 

T 细胞 发 育成 熟 后 ， 获 得 识别 自我 与 非 我 的 能 力 ， 其 关键 步骤 是 双 
阴性 胸腺 细胞 向 双阳 性 胸腺 细胞 的 分 化 阶段 所 发 生 的 阳性 选择 和 阴性 选 
择 。 在 阳性 选择 中 CD4 "CD8 -双阳 性 胸腺 细胞 在 TR wpB 的 介 导 下 ， 与 
胸腺 上 皮 细 胞 表面 MHC I z MHCI 类 分 子 发 生 有 效 结 合 ，MHC I 类 分 
子 选择 双阳 性 胸腺 细胞 的 CD8 共 受 体 ， 使 CD4 共 受 体 减 少 ; MHC I 
分 子 则 选择 双阳 性 胸腺 细胞 的 CD4 共 受 体 ， 使 CD8 共 受 体 减少 。 其 结 
果 使 CD4CD8 * T 细胞 具有 识别 自身 MHC I 类 分 子 / 外 来 抗原 复合 物 的 能 
力 ,， 而 CD4 ”CD8T 细 胞 则 具有 识别 自身 MHC 类 分 子 /外 来 抗原 复合 
物 的 能 力 ， 这 是 了 细胞 获得 MHC 限制 性 的 基础 。 在 阴性 选择 中 胸腺 内 
的 树 突 状 细胞 和 巨星 细胞 表达 高 水 平 的 MHC 工 类 和 MHCI 类 分 子 ， 它 
们 与 自身 抗原 结合 成 复合 物 ， 对 已 经 历 过 阳性 选择 的 胸腺 细胞 进行 阴性 
选择 。 能 识别 MHC 自身 抗原 复合 物 的 胸腺 细胞 即 被 激发 而 发 生 凋 亡 ， 
不 能 识别 该 复合 物 的 胸腺 细胞 则 继续 发 育 。 通 过 选择 ， 凡 能 与 自身 抗原 
相 结合 或 与 自身 MHC 分 子 不 相 容 的 细胞 被 淘汰 ， 仅 有 少量 胸腺 细胞 成 
熟 为 与 异体 抗原 发 生 反应 的 CD4* CD8 -或 CD4-CD8 的 单 阳性 T 细 胞 ， 
迁移 离开 胸腺 。 

初始 T 细 胞 随 血 液 循环 到 达 外 周 淋巴 器 官 ， 并 周而复始 地 在 体内 循 
环 ， 以 便 随时 识别 特异 性 抗原 。 初 始 T 细胞 通过 其 细胞 膜 表 面 的 T 细胞 
抗原 受 体 (TCR) 与 抗原 提 呈 细胞 或 靶 细 胞 表面 的 抗原 肽 - MHC 分 子 
复合 物 特异 性 识别 ， 即 它 识别 抗原 肽 的 表 位 ， 这 是 了 细胞 特异 性 活化 的 
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第 一 步 。TCR 也 必须 同时 识别 自身 MHC 分 子 的 多 态 性 部 位 ， 这 种 特性 
称 MHC 限制 性 。 

初始 T 细胞 的 完全 活化 ， 需 要 两 种 活化 信号 和 细胞 因子 的 协同 作 
Al, 第 1 信号 由 TCR 与 抗原 特异 性 结合 ， 即 了 细胞 对 抗原 识别 ， 经 
CD3 分 子 将 信号 传导 至 细胞 内 。 第 1 信号 的 基本 作用 ， 是 使 T 细胞 克隆 
被 抗原 活化 后 产生 的 适应 性 免疫 应 答 具 有 严格 的 特异 性 。 第 2 信号 则 由 
抗原 提 呈 细胞 或 靶 细 胞 表面 的 协同 刺激 分 子 ， 与 T 细 胞 表面 相应 的 协同 
刺激 分 子 受 体 相互 作用 而 产生 。 在 协同 刺激 信号 的 作用 下 ， 已 活化 的 抗 
原 特 异性 T 细 胞 增殖 ， 并 分 化 为 效应 T 细胞 而 发 挥 作用 。 

特异 性 细胞 免疫 的 效应 细胞 主要 是 Thl 型 CD4 T 细胞 和 CD8 * CTL 
细胞 ， 前 者 经 活化 巨星 细胞 而 诱导 炎症 性 迟 发 型 超 敏 反 应 ， 在 机 体 抗 胞 
内 病原 感染 中 起 重要 作用 ; 后 者 可 分 泌 细 胞 毒素 及 诱导 细胞 凋 亡 ， 以 杀 
死 带 抗 原 的 靶 细 胞 。 可 见 特 异性 细胞 免疫 应 答 在 清除 胞 内 病原 感染 、 排 
斥 异 体 移植 物 及 抗 肿瘤 免疫 反应 中 起 重要 作用 。 

4. 体液 免疫 功能 的 建立 

B 细胞 是 免疫 系统 中 的 抗体 产生 细胞 ,在 抗原 刺激 和 了 T 细 胞 辅助 
下 ，B 细胞 被 激活 ， 增 殖 分 化 为 浆 细胞 ， 产 生 抗体 执行 体液 免疫 功能 。 

B 细胞 表面 最 为 重要 的 分 子 是 B 细胞 抗原 受 体 (BCR) RAK, € 
由 识别 和 结合 抗原 的 胞 膜 免疫 球 蛋 白 (mig) 和 传递 抗原 刺激 信号 的 Tg 
a(CD79 a) /IgB( CD79 p) 异 源 二 聚 体 组 成 。B 细胞 对 胸腺 依赖 性 抗 
原 (TD 抗原 ) 的 免疫 应 答 始 于 抗原 与 B 细胞 的 BCR 结合 ， 所 产生 的 信 
号 经 由 CD79a/CD79b 传导 至 细胞 内 。 此 即 为 激活 B 细胞 的 第 1 信号 。 
但 仅 有 第 1 信号 是 不 够 的 ， 还 需要 第 2 信号 ， 即 Th 细胞 给 予 的 协同 刺 
激 信号 ， 此 信号 主要 由 Th 细胞 和 B 细胞 表面 的 协同 刺激 分 子 间 的 相互 
作用 产生 ， 及 分 泌 的 细胞 因子 向 B 细胞 提供 的 第 2 活化 信号 (辅助 刺 
激 信号 ) 。 活 化 的 B 细胞 增殖 分 化 为 浆 细 胞 产生 抗体 ， 活 化 的 B 细胞 还 
具有 提 呈 抗原 和 参与 免疫 调节 的 功能 。 
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免疫 异常 与 发 育 


l. 原 发 性 免疫 缺陷 病 

原 发 性 免疫 缺陷 病 是 由 于 遗传 性 或 先天 性 因素 所 致 的 免疫 功能 缺陷 
病 ， 其 临床 特点 是 反复 或 持续 性 感染 。 迄 今 已 发 现 100 余 种 原 发 性 免疫 
缺陷 疾病 ， 可 分 为 几 种 类 型 : 抗体 生成 缺陷 ; 外 抗体 生成 缺陷 与 细胞 
免疫 缺陷 并 存 的 联合 免疫 缺陷 ; 国 细胞 免疫 缺陷 ; 由 补体 生成 缺陷 ; 
OFRER (图 13). 

(1) X 链 锁 无 丙种 球 和 蛋白 血 症 ”该 病 为 B 细胞 病 ， 其 特点 是 男性 
儿童 血清 中 免疫 球 蛋 白 完全 缺 如 或 极 少 ， 其 发 病 机 制 是 btk 基因 发 生 突 
变 。 患 儿 在 生 后 6 个 月 内 ， 由 于 来 自 母 体 的 抗体 被 耗竭 ， 被 动 保护 作用 
逐渐 丧失 ， 以 后 就 会 出 现 反复 感染 。 实 验 室 检查 发 现 患 儿 T 细 胞 数 及 细 
胞 免疫 功能 正常 ， 但 淋巴 结 和 脾 等 淋巴 器 官 中 淋巴 小 结 发 育 差 且 无 生发 
中 心 ， 体 内 无 或 很 少 有 浆 细胞 ， 血 液 中 IgG KFE ERRIRE, È 
其 是 IgM 极 低 。 

(2) 普通 变异 型 免疫 缺陷 病 是 一 种 反复 发 生 的 细菌 感染 、 低 丙 
种 球 和 蛋白 血 症 和 缺乏 抗体 反应 的 综合 性 疾病 ， 属 于 体液 免疫 缺陷 为 主 的 
疾病 ， 发 病 机 制 是 B 细胞 分 化 、 增 殖 或 转化 成 浆 细胞 的 功能 缺陷 。 目 
前 认为 不 少 病例 存在 信号 传导 的 异常 。 

(3) 选择 性 IgA 缺陷 病 患者 B 细胞 发 育成 熟 停滞 ， 外 周 血 中 表 
达 IgA 的 浆 细 胞 明显 减少 ， 但 有 表达 IgM 和 IgD 的 浆 细 胞 。 本 病 多 数 是 
因为 常 染色 体 的 隐 性 或 显 性 遗传 所 致 。 

(4) DiGeorge 综合 征 ” 属 T 细胞 病 ， 婴 儿 生 下 来 无 胸腺 和 甲状 旁 
腺 ， 是 一 种 伴 有 甲状 旁 腺 功能 低下 的 细胞 免疫 缺陷 ， 并 可 能 伴 有 其 他 畸 
形 ， 如 特殊 面容 、 心 血管 异常 等 。 近 年 来 采用 胸腺 移植 治疗 此 病 已 获 
成 功 。 
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图 13 免疫 缺陷 病 的 细胞 基础 

2. 淋巴 器 官 畸形 

(1) 先天 性 胸腺 不 发 育 ”先天 性 无 胸腺 者 多 伴 以 无 甲状 旁 腺 ， 见 
于 DiGeorge 综合 征 。 

(2) 异 位 胸腺 及 附加 胸腺 组 织 ” 蜡 位 胸腺 可 见于 颈 部 ， 多 与 下 甲 
状 旁 腺 相连 。 胸 腺 常见 形态 变异 ， 可 表现 为 细 长 条 索 状 ， 或 延伸 至 颈 
部 ,气管 前 外 侧 可 见 纤维 索 连 于 甲状 旁 腺 。 

(3) BUR 是 较为 常见 的 先天 性 脾 畸 形 ， 发 生 率 在 10% 左右 。 同 
时 可 有 一 个 或 多 个 副 脾 存在 ， 直 径 约 lcm， 多 见于 脾 门 处 。 副 脾 可 完全 
或 部 分 地 包 埋 在 胰 尾 或 胃 脾 韧带 内 。 

(4) 先天 性 无 脾 综 合 征 ”无 脾 综合 征 为 少见 的 先天 性 综合 征 ， 发 
生 率 约 1/50 000， 占 先天 性 心脏 病 尸 检测 数 的 2.3% 。 此 先天 性 综合 # 
常 伴 有 复杂 而 重要 的 心 和 大 血管 畸形 (如 二 腔 心 、 三 腔 心 、 共 房 室 口 、 
永存 动脉 干 等 )、 内 脏 反 位 、 肝 和 脾 不 正常 分 叶 ， 并 有 对 称 性 发 育 倾 向 
(如 对 称 性 双 侧 三 叶 肺 ， 肝 左 、 右 时 大 小 对 称 ， 双 上 腔 静 脉 等 ) 。 畸 形 
患 儿 多 在 2 岁 前 死亡 。 

(KEL KAR) 
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食物 来 了 ， 人 的 消化 系统 的 各 器 官 依次 扑 上 上， 牙齿、 舌 、 胃 、 肠 等 
器 官 直接 与 食物 短兵相接 ， 通 过 物理 的 咬 、 搅 或 者 化 学 的 方法 处 理 食 
Ws 空气 来 了 ， 呼 吸 系统 的 鼻 、 气 管 、 肺 等 器 官 也 是 冲 着 氧气 扑面 而 
上 ， 直 接 从 空气 中 摄取 氧气 ， 排 除 二 氧化 碳 ; 泌尿 系统 的 肾 直接 从 血液 
中 分 离 出 尿 ， 和 输尿管 、 膀 胱 、 尿 道 则 分 担 导 尿 、 储 尿 HERR ADD AE 
这 些 系统 、 器 官 与 自己 的 靶子 总 是 直接 接触 ， 高 效 地 发 挥 作用 。 不 同 的 
是 人 体 还 有 一 个 系统 ， 它 的 器 官 在 发 挥 作 用 的 时 候 即 使 距离 壮 子 比较 
远 ， 也 能 以 它 独特 的 方式 有 效 地 作用 于 靶 标 。 它 就 是 人 体 的 内 分 泌 系 
统 ， 堪 称 人 体内 的 远程 作战 之 师 ! 

内 分 泌 系 统 (endocrine system) 由 内 分 刻 腺 和 散在 的 内 分 刻 细 胞 组 
成 。 内 分 刻 腺 主要 包括 甲状 腺 、 甲 状 旁 腺 、 肾 上 腺 和 垂体 。 

内 分 泌 腺 区 别 于 外 分 泌 腺 的 主要 特点 是 无 导管 ， 所 以 又 称 无 管 腺 。 
内 分 泌 腺 细胞 常 排 列 成 团 、 索 、 网 或 滤 泡 状 ， 并 且 周 围 一 般 有 丰富 的 毛 
细 血 管 ， 通 过 血管 而 不 是 导管 输送 激素 。 

内 分 泌 腺 能 够 远程 作战 的 秘密 在 于 内 分 泌 细 胞 能 分 泌 激 素 (hor- 
mones), ， 也 就 是 常 说 的 荷尔蒙 。 激 素 按 其 化 学 性 质 可 分 为 含 氮 激 素 和 类 
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固 醇 激素 两 类 。 含 氮 激 素 包 括 氨 基 酸 衍生 物 、 腕 类、 肽 类 和 蛋白质 类 
等 。 分 记 含 氮 激 素 的 内 分 泌 细胞 超 微 结构 与 蛋白 质 分 泌 细 胞 相似 ， 即 胞 
质 内 含有 丰富 的 粗 面 内 质 网 、 高 尔 基 复合 体 肌 膜 包 分 刻 颗 粒 。 类 固 醇 激 
素 包 括 肾 上 腺 素 皮 质 激 素 和 性 激素 。 分 泌 类 固 醇 的 内 分 刻 细 胞 胞 质 内 含 
丰富 的 滑 面 内 质 网 、 呈 管状 风 的 线粒体 和 较 多 的 脂 滴 ， 无 分 泌 颗 粒 。 

内 分 泌 腺 能 够 远程 作战 ， 主 要 是 借助 激素 通过 血液 循环 作用 于 远 处 
的 特定 器 官 一 一 靶 器 官 或 特定 细胞 一 一 靶 细胞 。 靶 细胞 上 有 与 相应 激素 
结合 的 受 体 ， 能 与 相应 激素 结合 产生 特定 的 效应 。 少 部 分 激素 直接 作用 
于 邻近 细胞 ， 称 旁 分 泌 。 内 分 泌 系 统 的 作用 作为 是 机 体 主要 调节 系统 ， 
与 神经 系统 相辅相成 。 共 同调 节 机 体 的 生长 发 育 和 各 种 代谢 、 维 持 内 环 
境 稳定 、 影 响 行 为 并 控制 生殖 。 

下 面 我 们 以 主要 的 内 分 记 腺 为 例 ， 和 大 家 一 起 来 了 解 远程 作战 之 
师 一 一 内 分 泌 系 统 的 发 育 。 


甲状 腺 


甲状 腺 的 发 育 与 消化 系统 的 发 育 相 关 。 在 人 胚胎 发 育 到 第 3 ~4 周 
时 ， 原 始 消化 器 官 一 一 原 肠 逐 渐 由 内 胚层 的 卷 折 形 成 ， 头 端 为 前 肠 ， 前 
肠 起 始 部 分 为 原始 咽 。 上 胚胎 发 育 到 第 4 周 ， 原 始 咽 逐 渐 向 外 侧 膨胀 而 
出 ， 形 成 5 对 咽 守 (图 14)。 
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在 第 1 对 咽 宫 之 间 、 咽 腔 腹 侧 的 内 胚层 向 下 方 陷 人 ， 形 成 一 个 恶 室 
状 讶 管 结 构 ， 称 作 甲 状 舌 管 ， 即 甲状 腺 始 基 ， 以 后 其 沿 着 贷 部 正中 向 尾 
侧 的 间 质 内 伸展 生长 ， 末 端 为 一 团 甲 状 腺 细胞 ， 向 两 侧 脱 大 ， 形 成 甲状 
腺 侧 叶 ， 最 后 在 颈 正 中 气管 前 方形 成 正常 甲状 腺 。 

在 人 胚胎 发 育 到 第 6 周 时 ， 与 舌 相连 的 狭长 的 甲状 舌 管 自行 退化 财 
合 ， 仅 在 其 起 始点 处 留 下 一 浅 止 ， 即 舌 盲 孔 ， 甲 状 腺 因此 就 断 开 了 与 前 
肠 的 连接 。 如 果 在 此 过 程 中 ,甲状 舌 管 退化 不 完全 ,或 者 说 闭合 不 完 
全 ， 则 残存 管状 结构 部 分 因 上 皮 分 记 物 积聚 ， 可 在 颈 前 正中 百 根 至 甲状 
腺 的 行程 内 形成 甲状 舌 管 守 肿 ; 赛 肿 可 通过 未 退化 的 甲状 舌 管 与 舌 盲 孔 
相通 。 甲 状 舌 管 赛 肿 可 继 发 感染 并 形成 痿 ， 则 称 作 甲 状 舌 管 痿 。 因 其 发 
EF SPA, AM PIER ESP Ae BE ih AE o 
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移 和 人 甲状腺， 成 为 后 来 的 滤 泡 旁 细 胞 。 

在 胚胎 发 育 到 第 10 ~ 12 周 ， 含 胶 质 的 甲状 腺 滤 泡 出 现 ， 开 始 分 这 
甲状 腺 激素 。 在 较 低 等 的 尾 索 动物 和 头 索 动物 中 ， 内 柱 被 视 为 宵 索 动物 
甲状 腺 的 同 源 器 官 。 内 柱 是 一 个 位 于 鳞 裂 ， 充 满 腺 体 的 结构 ， 它 可 以 分 
Ur BBY Bh VE) J o 

发 育 到 成 年 ， 甲 状 腺 重 约 25 克 ， 女 性 的 甲状 腺 略 重 于 男性 ， 并 在 
月 经 期 与 妊娠 期 略 有 增 大 。 老 年 人 的 甲状 腺 则 逐渐 雁 缩 ， 重 量 减 轻 。 

发 育成 熟 的 甲状 腺 表面 包 有 薄 层 结缔 组 织 被 膜 ， 被 膜 伸 入 实质 将 甲 
状 腺 实质 分 隔 成 大 小 不 等 的 小 叶 ， 每 个 小 叶 内 含有 20 ~ 40 个 滤 泡 ， 滤 
泡 间 为 少量 的 玖 松 结缔 组 织 、 丰 富 的 毛细 血管 和 成 群 分 布 的 滤 泡 旁 
细胞 。 

1. 甲状 腺 滤 泡 

甲状 腺 滤 泡 是 构成 腺 实质 的 主要 成 分 ， 大 小 不 等 ， 直 径 0. 02 ~ 
0.9mm， 呈 圆 形 或 不 规则 形 。 滤 泡 由 单 层 立方 的 滤 泡 上 皮 细胞 围 成 ， 滤 
泡 腔 内 充满 透明 的 胶 质 。 滤 泡 上 皮 细 胞 形态 可 因 其 功能 状态 不 同 而 改 
变 ， 功 能 活跃 时 ， 细 胞 增高 呈 古 柱状 ， 腔 内 胶 质 减少 ; 反之 ,细胞 变 矮 
呈 忆 平 状 ， 腔 内 胶 质 增多 。 胶 质 为 滤 泡 上 皮 细 胞 的 分 泌 物 ， 是 一 种 糖 蛋 
白 ， 称 甲状 腺 球 蛋 白 ， 在 切片 上 呈 均 质 状 ， 哮 酸性 。 胶 质 边 缘 常 呈 空 泡 
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WR, 是 滤 泡 上 皮 细 胞 知 饮 所 致 。 

电镜 下 ， 滤 泡 上 皮 细 胞 游离 面 有 微 绒 毛 ， 胞 质 内 含 发 达 的 粗 面 内 质 
网 、 较 多 的 线粒体 和 散在 的 溶 酶 体 ， 高 尔 基 复合 体位 于 核 上 区 。 顶 部 胞 
质 内 有 体积 较 小 、 中 等 电子 密度 的 分 泌 颗 粒 和 从 滤 泡 腔 内 摄 入 的 低 电 子 
密度 的 胶 质 小 泡 。 滤 泡 上 皮 细 胞 基底 面 基 膜 完整 ， 邻 近 结 缔 组 织 内 含有 
孔 毛 细 血 管 和 毛细 淋巴 管 。 

滤 泡 上 皮 细 胞 合成 和 分 刻 大 家 熟知 甲状 腺 素 ， 其 过 程 包括 合成 、 贮 
存 、 碘 化 、 重 吸收 、 分 解 和 释放 。 滤 泡 上 皮 细 胞 从 血 中 摄取 氨基 酸 ， 在 
粗 面 内 质 网 合成 甲状 腺 球 蛋 白 前 体 ， 至 高 尔 基 复 合体 加 工 成 甲状 腺 球 蛋 
白 ， 并 形成 浓缩 分 泌 颗 粒 ， 以 胞 吐 方 式 排放 到 滤 泡 腔 内 贮存 。 滤 泡 上 皮 
同时 从 血 中 摄取 碘 离 子 (1 )， 后 者 经 细胞 内 过 氧化 酶 作用 而 活化 ， 再 
进入 滤 泡 胁 与 甲状 腺 球 和 蛋白 结 合 ， 形 成 碘 化 甲状 腺 球 和 蛋白。 在 脑 垂 体 分 
泌 的 促 甲 状 腺 素 作 用 下 ， 滤 泡 上 皮 细 胞 可 将 碘 化 的 甲状 腺 球 蛋 白 重 吸收 
入 胞 质 ， 形 成 胶 质 小 泡 ， 后 者 与 溶 酶 体 融合 ， 其 内 的 甲状 腺 球 蛋 白 被 分 
解 成 三 碘 甲 状 腺 原 氮 酸 (T, ) 和 四 碘 甲 状 腺 原 氨 酸 (T), MAAP 
状 腺 素 。 

甲状 腺 素 能 促进 机 体 新 陈 代 谢 ， 提 高 神经 兴奋 性 ， 促 进 生长 发 育 ; 
对 楼 幼儿 的 骨骼 发 育 和 中 枢 神 经 系统 发 育 影响 尤为 重要 。 小 儿 甲状 腺 功 
能 低下 可 导致 身材 矮小 ， 智 力 低 下 ， 称 果 小 症 。 成 人 甲状 腺 功能 低下 则 
引起 新 陈 代谢 率 降 低 ， 毛 发 稀少 ， 精 神 呆 滞 和 黏液 性 水 肿 ， 称 甲 低 。 甲 
状 腺 功能 亢进 时 ,甲状腺 素 分 泌 增多 ， 导致 甲状 腺 功能 亢进 症 ， 简 称 
甲亢 。 

2. 滤 泡 旁 细 胞 

滤 泡 旁 细胞 位 于 滤 泡 之 间 和 滤 泡 上 皮 细 胞 之 间 ， 单 个 或 成 群 分 布 ， 
数量 较 少 。 滤 泡 旁 细胞 体积 较 大 ，HE 染色 胞 质 着 色 浅 ， 银 染 法 可 见 胞 
质 内 有 嗜 银 颗粒 。 电 镜 下 ,位 于 滤 泡 上 皮 中 的 滤 泡 旁 细 胞 顶部 胞 质 被 相 
邻 的 滤 泡 上 皮 细 胞 所 覆盖 。 滤 泡 旁 细胞 能 以 胞 吐 方式 释放 颗粒 内 的 降 钙 
素 。 降 钙 素 是 一 种 肽 类 激素 ， 可 抑制 破 骨 细胞 溶解 骨 质 ， 使 骨骼 释放 钙 
减少 ， 从 而 降低 血 钙 浓 度 。 血 钙 浓 度 增 高 时 ， 可 刺激 降 钙 素 的 释放 。 
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甲状 旁 腺 与 甲状 腺 名 字 只 有 一 字 之 差 ， 而 甲状 旁 腺 的 发 育 与 甲状 腺 
的 发 育 起 源 却 完全 不 同 。 人 胚 发 育 时 原始 咽 向 外 形成 5 对 咽 宫 。 第 3 对 
咽 囊 背 侧 份 上 皮 细 胞 增生 ， 迁 移 至 甲状 腺 原 基 背 侧 ， 分 化 为 下 一 对 甲状 
Fo SB 4 对 咽 夺 背 侧 份 细胞 增生 ,迁移 至 甲状 腺 原 基 背 侧 ,分 化 为 上 
一 对 甲状 旁 腺 。 所 以 ,最 终 发 育成 熟 的 甲状 旁 腺 位 于 甲状 腺 背面 ， 包 括 
上 、 下 两 对 ， 呈 扇 椭圆 形 。 腺 表面 有 薄 层 结缔 组 织 被 膜 ， 实 质 内 腺 细胞 
排列 成 索 团 状 ，, 细胞 分 主 细胞 和 嗜 酸性 细胞 两 种 。 

1. 主 细胞 

主 细胞 数量 较 多 ,体积 较 小 ， 呈 圆 形 或 多 边 形 ， 核 圆 ， 位 于 细胞 中 
R, HE 染色 胞 质 着 色 淡 。 电 镜 下 ， 胞 质 内 含 粗 面 内 质 网 、 高 尔 基 复合 
体 、 膜 包 分 泌 颗 粒 和 一 些 糖 原 、 脂 滴 等 。 主 细胞 合成 和 分 泌 甲 状 旁 腺 
素 ， 主 要 作用 于 骨 细胞 和 破 骨 细胞 ， 使 骨 盐 溶解 ， 并 能 促进 肠 及 肾 小 管 
吸收 钙 ， 使 血 钙 升 高 。 甲 状 旁 腺 素 和 降 钙 素 共同 维系 机 体 血 钙 恒定 值 。 

2， 哮 酸性 细胞 

嗜 酸性 细胞 于 青春 期 开始 出 现 ， 并 随 年 龄 的 增加 而 增多 。 细 胞 体积 
较 大 ， 核 小 ， 染 色 深 , 胞 质 嗜 酸性 强 ， 单 个 或 成 群 存在 于 主 细胞 之 间 。 
电镜 下 可 见 胞 质 内 含 线粒体 。 此 细胞 功能 尚 不 明 ， 有 人 认为 它 可 能 是 老 
化 的 主 细胞 。 

甲状 旁 腺 素 和 降 钙 素 共同 维系 机 体 血 钙 恒 定 有 重要 意义 ， 它 们 的 过 
多 或 过 少 都 会 引起 严重 后 果 。 已 有 报道 认为 1 型 多 发 性 内 分 泌 肿 瘤 
(MENI) 是 一 种 具有 染色 体 显 性 遗传 倾向 的 肿瘤 综合 征 。 基 于 对 MENI 
患者 肿瘤 的 杂 合 性 丢失 的 研究 和 对 患者 家 族 进行 基因 连锁 分 析 ， 确 定 了 
MENI 基因 位 于 染色 体 11q13， 它 是 一 种 肿瘤 抑制 基因 ， 编 码 蛋白 质 
Menin。 目 前 ，MEN1 基因 的 突变 被 认为 是 导致 甲状 旁 腺 肿瘤 发 生 的 几 
个 主要 因素 之 一 。 
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肾上腺 表面 包 有 被 膜 ， 被 膜 结缔 组 织 伴随 血管 和 神经 深入 腺 实质 。 
肾上腺 实质 由 周边 的 皮质 和 中 央 的 骨 质 两 部 分 构成 ， 两 者 在 发 生 上 来 自 
不 同 的 胚 屋 ， 故 在 结构 和 功能 上 均 不 相同 。 

1. 肾上腺 皮质 的 发 育 

皮质 来 源 于 胚胎 时 期 的 体腔 上 皮 。 第 4 周 ,位 于 中 肾 头 端的 体腔 上 
皮 细 胞 增殖 向 间 充 质 增 生 并 聚集 成 团 ， 形 成 胎儿 肾上腺 皮质 原 基 ， 发 育 
为 胎儿 肾上腺 皮质 。 第 7 周 时 ， 肾 上 腺 皮质 原 基 逐渐 脱离 体腔 上 皮 ， 并 
出 现 外 侧 的 被 膜 。7 周 胚 已 可 分 辨 胎儿 皮质 和 永久 皮质 ， 此 时 皮质 由 胎 
儿 皮 质 细胞 组 成 ， 细 胞 特点 旦 体积 大 ， 呈 多 边 形 ; 核 大 ， 圆 形 ， 核 仁 明 
T: 胞 质 嗜 酸性 ， 糖 原 较 少 。 细 胞 排列 成 索 状 并 相互 交织 成 网 ， 细 胞 索 
HAILE, 具备 内 分 泌 器 官 的 结构 特征 。 

胚胎 发 育 到 第 7 周 半 时 ,在 肾上腺 被 膜 下 开始 出 现 薄 层 细胞 , 特点 
是 细胞 小 , 排列 紧密 , 胞 质量 少 , 嗜 碱 性 ， 胞 质 内 含 大 量 糖 原 颗 粒 ， 是 
永久 皮质 的 原始 细胞 ， 这 些 细胞 形成 帽 状 结构 ， 包 围 胎儿 皮质 。 

从 第 8 周 开始 ， 皮 质 迅速 发 育 ， 主 要 是 胎儿 皮质 明显 增 厚 ， 细 胞 体 
积 增 大 ， 核 大 染色 浅 ， 胞 质 嗜 酸性 增强 ， 细 胞 排列 成 束 状 。 第 8 ~ 10 
A, 在 腺 体 中 央 出 现 腔 小 、 壁 薄 的 中 央 静 脉 ,， 管 壁 仅 由 内 皮 与 少量 结缔 
组 织 构成 。 在 皮质 细胞 间 夹 有 大 小 不 等 的 迁移 细胞 团 ， 部 分 细胞 团 已 分 
布 于 中 央 静 脉 周围 。 

第 13 周 时 ,胚胎 肾 上 腺 皮质 细胞 胞 质 内 出 现 丰 富 的 滑 面 内 质 网 、 
线粒体 贱 为 管状 或 泡 状 , 脂 滴 量 少 ， 相 邻 细 胞 间 可 见 紧 密 连 接 。 永 和 久 皮 
质 厚度 变化 不 大 , 但 10 周 后 胞 质 内 糖 原 减 少 。 

第 14 ~15 周 时 ,永久 皮质 细胞 逐渐 排列 成 团 状 ，, 细胞 团 间 有 血 窦 。 
第 16 ~18 周 时 ,在 永久 皮质 与 胎儿 皮质 交界 处 ， 部 分 胎儿 皮质 细胞 呈 
退化 现象 ， 核 固 缩 深 染 ， 核 周 胞 质 空 泡 化 ,但 是 胎儿 皮质 总 体 明显 扩 
张 ， 占 整个 皮质 的 70% ; 永久 皮质 帽 的 细胞 开始 发 育 分 化 。 细 胞 排 成 
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拱 状 ， 核 致密 ， 滑 面 内 质 网 增多 。 

第 15 周 时 永久 皮质 开始 分 化 ， 出 生 时 初级 球状 带 和 束 状 带 已 形成 ， 
网 状 带 未 出 现 。 

第 19 ~25 周 时 ， 胎 儿 皮 质 继续 增 厚 ， 靠 近 胎 儿 皮 质 的 永久 皮质 细 
胞 增生 并 向 深部 扩展 ， 呈 条 索 状 排列 ， 垂 直 于 被 膜 。 随 胎 龄 的 增加 ， 这 
些 永久 皮质 细胞 胞 体 增 大 ， 胞 质 增 多 ， 胞 质 嗜 碱 性 减弱 ， 内 滑 面 内 质 
网 、 粗 面 内 质 网 及 游离 核糖 体 丰富 ， 脂 滴 增 多 。 

第 26 ~38 周 时 ， 永 久 皮质 厚度 增加 不 明显 ， 仍 以 胎儿 皮质 为 主 ， 
靠近 角质 的 胎儿 皮质 细胞 索 在 髓 质 周 呈 放 射 状 排 列 ， 索 间 有 丰富 的 
Ifi SE « 

分 娩 以 后 的 新 生 儿 ， 其 永久 皮质 细胞 较 小 ， 核 圆 形 ， 核 质 比 例 大 ， 
细胞 排 成 团 状 或 马蹄 形 ， 细 胞 团 之 间 有 血 窦 ; 深层 的 永久 皮质 细胞 较 
大 ， 成 束 排列 ， 束 间 有 与 被 膜 垂直 纵 行走 向 的 血 窦 ， 似 成 人 的 球状 带 和 
束 状 带 。 胎 儿 皮 质 仍 占 皮质 的 大 部 分 ， 部 分 胎儿 皮质 细胞 呈 退 化 现象 。 

2. 肾上腺 髓 质 的 发 育 

胚胎 发 育 到 第 7 周 时 ， 神 经 贱 细 胞 开始 迁 和 人 肾上腺， 迁移 而 来 神经 
细胞 出 现在 被 膜 内 、 贱 处 ， 形 成 神经 母 细 胞 结 节 ， 结 节 从 胚胎 第 8 周 起 
逐渐 增多 ， 一 般 由 7 ~ 10 个 神经 母 细 胞 组 成 ， 常 呈 椭 圆 形 或 球形 ， 排 列 
成 梨 状 或 菊花 形 团 状 结构 ， 可 发 育 为 交感 神经 和 嗜 铬 细胞 。 神 经 母 细 胞 

结 节 以 内 陷 的 方式 从 胎儿 皮质 逐渐 向 髓 质 迁 移 ， 在 胚胎 第 15 ~ 18 周 达 
高 峰 。 部 分 细胞 发 育 为 嗜 铬 母 细 胞 ， 呈 圆 形 或 椭圆 形 ， 其 胞 体 均 小 于 永 
久 皮 质 细胞 与 胎儿 皮质 细胞 ; 核 圆 形 , BAR AR, HE PARR 
紫 蓝 色 ， 胞 质量 少 。 这 些 细胞 在 胎儿 皮质 下 方形 成 角质 ， 由 结缔 组 织 
阳 。 有 人 观察 到 其 至 出 生 时 仍 有 少量 神经 岸 细胞 向 肾上腺 内 迁移 发 育 。 

第 12 周 髓 质 区 已 有 较 多 的 嗜 铬 母 细 胞 团 。 在 细胞 团 周 围 已 观察 到 
分 化 的 嗜 铬 细胞 ， 细 胞 体积 较 大 ， 呈 多 边 形 或 椭圆 形 ， 核 大 而 圆 ， 胞 质 
染色 浅 。 第 13 周 半 时 ， 这 些 嗜 铬 细胞 胞 质 内 出 现 细 小 的 哮 银 颗粒 ， 电 
镜 观 察 胞 质 内 有 较 多 的 圆 形 或 椭圆 形 膜 被 颗粒 ， 颗 粒 可 分 两 种 类 型 : 一 
种 颗粒 内 有 电子 致密 度 低 的 架 状 物质 ; 另 一 种 颗粒 内 有 电子 致密 度 高 的 
核心 ， 与 界 膜 间 有 明显 的 尝 。 交 感 神经 节 细 胞 分 化 较 晚 ， 自 16 周 以 后 
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在 嗜 铬 细胞 之 间 可 见 少量 单个 或 小 群 的 交感 神经 节 细胞 ， 胞 体 大 ， 有 突 
起 ， 胞 质 嗜 碱 性 ， 细 胞 核 大 而 圆 ， 呈 空 泡 状 ， 核 仁 清楚 。 电 镜 下 细胞 核 
周围 有 丰富 的 粗 面 内 质 网 ， 游 离 核糖 体 以 及 线粒体 ， 胞 突 内 有 和 较 多 的 
微 丝 。 

第 19 ~38 周 时 ， 在 皮质 细胞 间 夹 杂 有 迁 入 的 嗜 铬 母 细 胞 团 ， 但 随 
胎 龄 的 增加 , 迁 入 的 细胞 团 逐 渐 减 少 ， 皮 质 或 皮质 下 结 节 数 逐渐 减少 。 
髓 质 的 神经 母 细 胞 逐渐 分 化 成 熟 ， 中 央 静 脉 出现 分 支 ， 腔 大 ， 内 皮 外 已 
可 见 2 ~4 层 平 滑 肌 细胞 。 

肾上腺 发 育 时 ， 皮 质 中 偶 有 神经 母 细 胞 成 分 残留 ， 且 胚胎 肾上腺 皮 
质 中 神经 母 细胞 的 组 织 结构 与 原 位 神经 母 细胞 瘤 相 似 ， 因 此 有 学 者 推 
论 ， 胚 胎 中 期 的 明 上 腺 分 化 延 滞 可 能 是 神经 母 细胞 瘤 发 病原 因 , 神经 母 
细胞 结 节 的 自然 分 化 是 神经 母 细胞 瘤 逆 转 的 主要 机 制 。 

新 生 儿 刚 出 生 时 肾上腺 角质 体积 小 ， 位 于 肾上腺 中 央 ; 嗜 铬 细胞 数 
量 多 ， 成 群 分 布 于 中 央 静 脉 周围 ; 交感 神经 节 细胞 数量 少 ， 单 个 或 成 群 
散在 哮 铬 细胞 之 间 。 此 时 ， 在 骨 质 和 皮质 内 仍 有 少量 的 嗜 铬 母 细胞 团 。 

成 人 发 育 完 善 的 肾上腺 分 为 皮质 和 骨 质 两 部 分 。 

(1) 皮质 皮质 占 肾上腺 体积 的 80% ~90% ， 由 浅 入 深 分 为 3 个 

(DD 球状 带 紧 靠 被 膜 下 方 ， 较 薄 ， 占 皮质 总 体积 的 约 15% 。 细 胞 多 
排列 成 团 球状 ,细胞 体积 小 ， 呈 矮 柱 状 或 多 边 形 ， 核 小 ， 染 色 深 胞 质 
内 含 少量 脂 滴 。 球 状 带 细胞 可 分 泌 盐 皮质 激素 ， 如 醛固酮 ， 主 要 作用 是 
通过 促进 肾 的 远 曲 小 管 和 集合 小 管 重 吸 收 Na 及 排出 K” 、 刺 激 胃 黏膜 
吸收 Na 等 作用 ， 从 而 调节 钠 、 钾 的 代谢 ,维持 血 容量 。 

@@ 束 状 带 位 于 球状 带 内 侧 ， 是 皮质 中 最 厚 的 部 分 ， 占 皮质 总 体积 约 
7896 。 束 状 带 细胞 常 排列 成 单行 或 双 行 成 细胞 索 ， 细 胞 体积 大 ， 呈 多 边 
形 ， 胞 质 内 含 大 量 脂 滴 ， 在 HE 染色 标本 中 着 色 浅 ， 呈 泡沫 状 。 束 状 带 
细胞 分 刻 糖 皮质 激素 ， 如 皮质 醇和 皮质 酮 ， 主 要 作用 是 促使 蛋白 质 及 脂 
肪 分 解 并 转变 成 糖 ， 还 可 抑制 免疫 应 答 和 抗 炎症 等 。 

加 网 状 带 位 于 束 状 带 内 侧 ， 邻 近 髓 质 ， 占 皮质 总 体积 约 7% 。 细 胞 
排列 成 索 并 相互 吻合 成 网 。 细 胞 体积 大 ， 核 小 ， 着 色 深 ， 胞 质 内 有 少量 
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的 脂 滴 和 较 多 的 脂 褐 素 。 网 状 带 细胞 合成 及 分 泌 雄 激素 ， 主 要 是 脱氧 异 
雄 酮 和 少量 雄 举 烯 二 酮 ， 此 外 ， 网 状 带 细胞 还 可 分 泌 少 量 糖 皮 质 激素 。 

肾上腺 皮质 细胞 分 泌 的 激素 均 属 类 固 醇 。 脑 垂体 远 侧 部 细胞 分 泌 的 
促 肾上腺 皮质 激素 可 调节 其 分 泌 活动 。 

(2) BEE MAA EARARA 10% ~ 20% ， 位 于 肾上腺 深部 ， 
主要 由 排列 成 索 或 团 的 角质 细胞 组 成 。 细 胞 体积 较 大 ， 呈 多 边 形 ， 用 合 
铬 盐 的 固定 液 固定 标本 ， 胞 质 内 可 见 黄 褐色 的 嗜 铬 颗粒 ， 故 骨 质 细胞 叉 
称 为 嗜 铬 细胞 。 此 外 ， 艇 质 内 还 可 见 散 在 的 交感 神经 节 细 胞 。 电 镜 下 ， 
可 将 角质 细胞 分 为 两 种 ， 一 种 为 肾上腺 素 细胞 ， 数 量 较 多 ,颗粒 内 含 肾 
ERA; 另 一 种 为 去 甲 崩 上 腺 素 细胞 ， 数 量 较 少 ,颗粒 内 含 去 甲 肾上腺 
素 。 肾 上 腺 素 和 去 甲 肯 上 腺 素 均 为 儿 茶 酚 胺 类 物质 ， 肾 上 腺 素 可 使 心肌 
收缩 力 加 强 ， 心 率 加 快 ， 并 使 心脏 和 骨骼 肌 血 管 扩张 ; 2S PE i 
有 很 强 的 血管 收缩 作用 ， 可 使 全 身 小 血管 收缩 ， 血 压 升 高 。 

肾上腺 内 毛细 血管 丰富 ,皮质 和 髓 质 的 血 窦 相 连续 ， 后 者 汇集 为 中 
央 静 脉 出 肾上腺 。 由 皮质 进入 角质 的 血液 含 较 高 浓度 的 皮质 激素 ， 其 中 
糖 皮 质 激素 可 以 增强 肾上腺 素 细胞 内 N - 甲 基 转移 酶 活性 ， 使 去 甲骨 上 
腺 索 甲 基 化 ， 成 为 崩 上 腺 素 。 由 此 可 见 肾上腺 皮质 和 髓 质 在 功能 上 是 密 
切 相 关 的 整体 。 
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垂体 为 椭圆 形 小 体 ， 外 包 结 缔 组 织 被 膜 ， 实 质 由 腺 垂体 和 神经 垂体 
两 部 分 组 成 。 腺 垂体 和 神经 垂体 有 不 同 的 起 源 。 

人 胚 早期 发 生 先 分 化 形成 内 胚层 、 中 胚层 和 外 胚层 ， 垂 体 来 自 外 胚 
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在 神经 沟 中 段 靠 拢 并 愈合 ， 愈 合 且 向 两 端 延 伸 ， 从 而 使 神经 沟 封 闭 为 神 
经 管 。 神 经 管 两 侧 的 表面 外 胚层 在 管 的 背 侧 靠 拢 并 愈合 ， 进 而 使 神经 管 
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居于 表面 外 胚层 的 深 面 。 神 经 管 进 一 步 分 化 为 中 枢 神 经 系统 ， 以 及 神经 
垂体 、 松 果 体 和 视网膜 等 。 在 神经 裙 愈合 过 程 中 ， 它 的 一 些 细胞 迁移 到 
神经 管 背 侧 成 一 条 纵 行 细胞 索 ， 继 而 分 裂 为 两 条 细胞 索 分 别 位 于 神经 管 
的 背 外 侧 ， 称 神经 嵌 ， 它 可 分 化 为 周围 神经 系统 及 肾上腺 髓 质 等 结构 。 
位 于 体 表 的 表面 外 胚层 ， 将 分 化 为 皮肤 的 表皮 及 其 附属 器 ， 以 及 腺 垂 
体 、 牙 釉质 等 的 上 皮 。 所 以 ， 神 经 垂体 起 源 于 神经 外 胚层 ， 而 腺 垂体 起 
源 于 表面 外 胚层 。 

具体 来 说 ， 腺 垂体 分 化 自 原始 口腔 ， 神 经 垂体 分 化 自 神经 垂体 芽 。 
胚胎 发 育 至 第 3 周 ， 口 凹 顶 的 外 胚层 上 皮 向 背 侧 下 陷 ， 形 成 一 赛 状 突 
起 ， 称 拉 特 克 圳 (rathke pouch)。 稍 后 ， 间 脑 的 底部 神经 外 胚层 向 腹 侧 
突出 ， 形 成 一 漏斗 状 突起 ， 称 神经 垂体 芽 (图 15) 。 拉 特区 宫 和 神经 垂 
体 芽 逐渐 增长 并 相互 接近 ,第 2 月末 ， 拉 特 克 夺 的 根部 退化 消失 ， 其 远 
端 长 大 并 与 神经 垂体 芽 相 贴 。 之 后 ， 宫 的 前 壁 迅 速 增 大 ， 形 成 垂体 前 
叶 ， 即 腺 垂体 远 侧 部 。 从 垂体 前 叶 向 上 长 出 一 结 节 状 突起 并 包 绕 漏斗 
柄 ， 形 成 垂体 的 结 节 部 。 寺 的 后 壁 生长 缓慢 ， 形 成 垂体 的 中 间 部 。 计 腔 
大 部 消失 ， 只 残留 一 小 的 裂隙 。 神 经 垂体 芽 的 远 端 膨大 ， 形 成 神经 
体 ; 其 起 始 部 变 细 ， 形 成 漏斗 柄 。 腺 垂体 中 分 化 出 多 种 腺 细胞 ， 神 经 垂 
体 主要 由 神经 纤维 和 神经 胶 质 细胞 构成 。 下 丘脑 视 上 核 和 室 旁 核 的 神经 
元 轴 突 自 第 10 周 进 入 垂体 漏斗 ， 在 第 12 周末 到 达 垂 体 神 经 部 。 在 垂体 
漏斗 及 神经 部 分 化 形成 的 同时 ， 神 经 胶 质 细胞 分 化 为 垂体 细胞 。 
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图 15 垂体 的 发 生 


最 终 ， 垂 体 的 实质 包括 腺 垂体 和 神经 垂体 。 腺 垂体 分 为 远 侧 部 、 中 
间 部 和 结 节 部 3 部 分 ; 神经 垂体 分 为 神经 部 和 漏斗 部 两 部 分 ， 漏 斗 与 下 
丘脑 相连 。 远 侧 部 又 称 前 叶 ， 中 间 部 和 神经 部 合 称 后 叶 。 
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. 腺 垂体 

(1) 远 侧 部 ” 远 侧 部 腺 细胞 排列 成 团 索 状 , 细胞 间 有 丰富 的 窦 状 
毛细 血管 和 少量 的 结缔 组 织 。 腺 细胞 根据 其 在 HE 染色 片 中 着 色 不 同 ， 
可 分 为 哮 色 细胞 和 嫌 色 细胞 两 大 类 。 嗜 色 细 胞 又 分 为 嗜 酸性 细胞 和 哮 碱 
性 细胞 ， 两 者 均 具 有 含 氮 激 素 分 刻 细 胞 的 超 微 结构 特点 。 根 据 腺 细胞 所 
分 泌 激素 种 类 的 不 同 ， 可 以 进一步 分 类 并 借 此 命名 。 

全 嗜 酸性 细胞 : 数量 较 多 ， 呈 圆 形 或 椭圆 形 ， 胞 质 内 因 含有 粗大 的 
嗜 酸性 颗粒 而 被 伊 红 染 成 粉红 色 。 根 据 嗜 酸性 细胞 所 分 泌 激 素 种 类 的 不 
同 ， 可 分 为 生长 激素 细胞 和 催乳 激素 细胞 两 种 。 生 长 激素 细胞 ， 数 量 占 
多 数 ， 所 分 泌 的 生长 激素 能 促进 机 体 多 种 代谢 过 程 ， 尤 其 能 刺激 项 软骨 
生长 ， 使 长 骨 增 长 。 幼 年 时 期 若 生长 激素 分 记 不 足 ， 可 导致 垂体 侏儒 
E, 分 泌 过 多 则 引起 巨人 症 ; 成 人 生长 激素 分 泌 过 多 则 导致 股 端 肥大 
这 。 催 乳 激素 细胞 存在 于 男 、 女 两 性 垂体 中 ， 但 在 女性 较 多 ， 于 妊娠 期 
和 哺乳 期 细胞 功能 旺盛 。 该 细胞 所 分 泌 的 催乳 素 能 促进 乳腺 发 育 和 乳汁 
分 小。 

@) 嗜 碱 性 细胞 : 数量 较 少 ， 呈 椭圆 形 或 多 边 形 ， 胞 质 内 含 嗜 碱 性 颗 
粒 。 嗜 碱 性 细胞 可 分 促 甲状 腺 激素 细胞 、 促 肾上腺 激素 细胞 、 促 性 腺 激 
素 细胞 3 种 。 促 甲状 腺 激素 细胞 所 分 泌 的 促 甲 状 腺 激素 能 促进 甲状 腺 激 
素 的 合成 和 释放 。 促 肾上腺 激素 细胞 分 泌 促 肾上腺 皮质 激素 ， 主 要 促进 
肾上腺 皮质 分 泌 糖 皮质 激素 。 促 性 腺 激素 细胞 分 泌 卵 泡 刺激 素 和 黄体 生 
成 素 ， 前 者 在 女性 促进 卵泡 发 育 ， 在 男性 则 刺激 生 精 小 管 支持 细胞 合成 
雄 激 素 结 合 蛋白 ， 以 促进 精子 发 生 ; 后 者 在 女性 可 促进 排卵 和 黄体 形 
成 ,在 男性 则 刺激 墨 丸 间 质 细胞 分 泌 雄 激素 ， 故 又 称 间 质 细胞 刺激 素 。 

OREM: 数量 多 ， 呈 圆 形 或 多 边 形 ， 体 积 小 ， 着 色 浅 ， 胞 质量 
少 ， 细 胞 界限 不 清 。 电 镜 下 可 见 胞 质 内 有 少量 分 刻 颗 粒 。 推 测 嫌 色 细胞 
可 能 是 嗜 色 细 胞 的 前 身 或 是 脱 颗粒 后 的 哮 色 细胞 。 

(2) 中 间 部 是 位 于 远 侧 部 和 神经 部 之 间 的 一 纵 形 狭 窄 区域 ， 仅 
占 垂体 体积 的 2% ， 由 嫌 色 细胞 、 嗜 碱 性 细胞 和 大 小 不 等 的 滤 泡 组 成 ， 
滤 泡 内 含 胶 质 ， 功 能 不 清 。 
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(3) 结 节 部 ” 包 绕 神经 垂体 漏斗 柄 ， 前 方 较 厚 ， 后 侧 较 薄 。 此 部 
含有 丰富 的 纵 行 毛细 血管 和 位 于 血管 周围 的 腺 细胞 ， 后 者 以 嫌 色 细胞 为 
主 ， 其 间 有 少量 嗜 酸性 和 嗜 碱 性 细胞 。 

(4) 垂体 门 脉 系统 由 垂体 门静脉 及 其 两 端的 毛细 血管 网 共同 构 
成 。 大 脑 基底 动脉 环 发 出 的 垂体 上 动脉 经 结 节 部 上 端 进入 神经 垂体 漏 
斗 ,在 此 处 形成 第 一 级 毛细 血管 网 ， 后 者 汇集 成 数 条 垂体 门静脉 下 行 至 
远 侧 部 ， 再 度 分 支 并 吻合 形成 第 二 级 毛细 血管 网 。 远 侧 部 的 毛细 血管 最 
后 汇集 成 小 静脉 注 和 人 垂体 周 围 的 静脉 窦 。 

(5) 下 丘脑 与 腺 垂体 的 关系 下 丘脑 号 状 核 等 神经 核 团 的 神经 元 
具有 内 分 记功 能 ， 称 为 神经 内 分 泌 细 胞 ， 这 些 细胞 分 泌 的 激素 经 轴 突 运 
输 并 释放 至 漏斗 处 的 第 一 级 毛细 血管 网 ， 继 而 经 垂体 门 脉 系 统 到 达 腺 垂 
体 远 侧 部 的 第 二 级 毛细 血管 网 ， 调 节 远 侧 部 各 种 腺 细胞 的 分 刻 活 动 。 这 
些 激素 中 ， 对 垂体 腺 细胞 分 泌 起 促进 作用 的 ， 称 释放 激素 ; 对 腺 细胞 分 
泌 起 抑制 作用 的 ， 称 释放 抑制 激素 。 目 前 已 知 的 释放 激素 及 释放 抑制 激 
RA: 生长 激素 释放 激素 和 生长 激素 释放 抑制 激素 、 催 乳 激素 释放 激素 
和 催乳 激素 释放 抑制 激素 、 促 甲状 腺 激素 释放 激素 、 黑 素 细胞 刺激 素 释 
放 激 素 、 促 肾上腺 皮质 激素 释放 激素 、 促 性 腺 激素 释放 激素 、 黑 素 细 胞 
刺激 素 释 放 激 素 等 。 

下 丘脑 通过 分 泌 释放 激 泰和 释放 抑制 激素 调节 腺 垂体 内 各 种 细胞 的 
分 泌 活 动 。 同 时 ， 腺 垂体 所 产生 的 各 种 促 激 素 又 可 以 调节 甲状 腺 、 肾 上 
腺 和 性 腺 的 分 泌 活 动 ， 如 此 ， 神 经 系统 和 内 分 泌 系 统 共同 完成 对 机 体 的 
多 种 物质 代谢 及 功能 的 调节 。 这 样 的 功能 调节 方式 与 它们 发 生 时 的 密切 
关系 也 是 分 不 开 的 。 

2. 神经 垂体 

神经 垂体 与 下 丘脑 直接 相连 ， 两 者 在 结构 和 功能 上 是 一 个 统一 体 。 
下 丘脑 前 区 的 视 上 核 和 室 旁 核 含 有 大 型 神经 内 分 泌 细 胞 ， 其 轴 突 经 漏斗 
直接 抵达 神经 部 ， 构 成 下 丘脑 垂体 束 ， 同 时 也 是 神经 垂体 无 髓 神经 纤维 
的 主要 来 源 。 

视 上 核 和 室 劳 核 内 的 大 型 神经 内 分 泌 细 胞 所 含 的 分 泌 颗 粒 沿 轴 突 被 
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运送 至 神经 部 ， 在 轴 突 沿途 ， 这 些 分 泌 颗 粒 常 聚集 成 团 ， 使 轴 突 呈 串 珠 
样 膨 大 ， 于 光 境 下 显示 为 大 小 不 等 的 弱 嗜 酸性 团 块 ， 称 赫 令 体 。 神 经 部 
无 人 艇 神经 纤维 之 间 含 有 丰富 的 窦 状 毛细 血管 ， 此 外 还 可 见 分 布 于 无 介 神 
经 纤维 周围 的 神经 胶 质 细胞 ， 后 者 又 称 垂体 细胞 ， 细 胞 大 小 、 形 态 不 一 ， 
并 有 突起 附 于 毛细 血管 壁 上 。 垂 体 细 胞 具有 支持 、 营 养神 经 纤维 的 作用 。 
视 上 核 和 室 旁 核 的 神经 内 分 泌 细 胞 合成 抗 利尿 激素 和 催产 素 。 抗 利 
RAR (又 称 升 压 素 ) 的 生理 作用 是 提高 远 曲 小 管 和 集合 管 对 水 的 通 
透 性 ， 促 进 水 的 吸收 ， 从 而 使 尿 液 浓缩 ， 尿 量 减少 ; 催产 素 能 促进 临产 
孕妇 的 子宫 收缩 ， 帮 助 分 娩 。 抗 利尿 激素 分 泌 减 少时 ， 可 引起 尿 崩 症 ， 
患者 由 于 排尿 量 异 常 增多 ， 可 导致 小 动脉 平滑 肌 收 缩 ， 血 压 升 高 。 


松 果 体 


松 果 体 为 扁 圆 锥 形 小 体 ， 连 于 第 三 脑室 。 松 果 体 表面 有 软 脑 膜 包 
绕 ， 软 脑膜 结缔 组 织 伴随 血管 深入 腺 实质 将 其 分 隔 成 大 小 不 等 的 小 叶 
小 叶 由 松 果 体 细胞 、 神 经 胶 质 细胞 和 无 髓 神经 纤维 组 成 。 

松 果 体 的 发 生 。 胚 胎 第 7 周 ， 间 脑 项 部 向 背 侧 突 出 ， 形 成 一 塞 状 突 
起 ， 是 为 松 果 体 原 基 。 面 壁 细胞 增生 ， 面 腔 消失 ， 形 成 一 实质 性 松 果 样 
器 官 ， 即 松 果 体 。 其 中 的 松 果 体 细胞 和 神经 胶 质 细胞 均 由 神经 上 皮 分 化 
而 来 。 

松 果 体 细胞 呈 圆 形 或 不 规则 形 ， 核 大 ， 胞 质 少 ，HE Uem E ous ri 
性 。 镀 银 染 色 切 片 中 ， 可 见 细胞 伸 出 长 短 不 一 的 突起 ,终止 在 邻近 细胞 
中 间或 血管 周围 。 电 镜 下 可 见 松 果 体 细胞 具有 含 氮 激素 分 泌 细 胞 的 超 微 
结构 特点 ， 胞 质 内 常见 小 圆 形 分 泌 颗粒 。 松 果 体 细胞 分 泌 褪 黑 素 ， 参 与 
调节 机 体 的 昼夜 生物 节律 、 睡 眠 、 情 绪 、 性 成 熟 等 生理 活动 。 

总 而 言 之 ， 内 分 泌 系统 器 官 的 发 育 没 有 统一 的 规律 ， 略 有 相同 之 
处 ， 比 如 肾上腺 髓 质 和 神经 垂体 的 发 育 过 程 中 都 有 神经 元 的 精妙 迁 人 。 
内 分 泌 器 官 都 可 以 分 泌 特殊 的 激素 ， 以 血液 为 高 速 通 道 ， 迅 速 到 达 遥 远 
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的 靶 标 ， 可 谓 是 一 支 精 悍 的 远程 作战 之 师 ! 
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泌尿 系统 和 生殖 系统 在 发 生 上 密切 相关 ， 它 们 的 主要 器 官 肾 与 生殖 
腺 均 起 源 于 中 胚层 。 泌 尿 系统 最 初 仅仅 具有 形态 而 无 实质 性 功能 ， 经 过 
几 个 阶段 的 复杂 发 育 过 程 才 最 终 形成 永久 肾 ， 具 备 泌尿 功能 。 在 这 之 
后 ， 生 殖 系 统 才 开始 发 育 : 即 性 腺 (包括 符 丸 和 卵巢 ) 的 发 生 、 生 殖 
道 的 发 育 晚 于 性 腺 的 发 育 。 哺 乳 动物 的 性 腺 是 由 生殖 细胞 和 体 细胞 两 类 
细胞 组 成 的 ， 原 始 生殖 细胞 (PCC) 来 源 于 胚胎 发 育 早期 的 上 胚层 ， 然 
后 经 过 定向 迁移 到 达 生 殖 贱 (genital ridge) ， 与 生殖 贬 体 细胞 共同 发 育 
为 性 腺 。 哺 乳 动物 的 性 别 决定 发 生 在 原始 生殖 细胞 完成 迁移 以 后 ， 生 殖 
岸 的 体 细胞 在 性 别 决定 和 性 别 分 化 过 程 中 发 挥 重 要 作用 。 随 着 性 别 决定 
的 完成 ， 生 殖 细胞 的 命运 也 会 发 生 改 变 ， 在 雄性 个 体 中 发 育 为 精子 ， 在 
此 性 个 体 中 发 育 为 卵子 。 性 别 决 定 和 分 化 是 一 个 受 多 种 因素 精细 调控 的 
复杂 过 程 ， 特 别 是 体 细胞 与 生殖 细胞 之 间 的 相互 作用 发 挥 关键 作用 。 人 性 
腺 发 育 早期 出 现 异 常 在 临床 上 会 导致 生殖 细胞 肿瘤 、 性 腺 分 化 异常 和 性 
别 逆转 等 疾病 。 
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肾 的 发 育 


胚胎 第 4 周 开 始 ， 体 节 外 侧 的 间 介 中 胚层 逐渐 向 腹 侧 移动 并 于 体 节 
分 离 ， 形 成 一 对 纵 行 的 条 索 状 结构 称 为 生 肾 索 (nephrogenic cord), 至 
胚 期 第 5 周 ， 生 肾 索 体积 增 大 ， 开 始 向 后 突 向 体腔 ， 于 疹 柱 两 侧 形 成 对 
称 的 两 条 纵 行 隆 起 ， 称 为 尿 生 殖 消 (urogenital ridge)， 后 者 是 泌尿 和 生 
殖 系 统 的 发 育 原 基 。 在 人 胚 发 育 过 程 中 ， 肾 的 发 生根 据 其 发 生 时 间 顺 序 
分 为 前 肾 (pronephros)、 中 肾 (mesonephros) 和 后 肾 (metanephros)， 
前 肾 和 中 肾 是 暂时 性 的 器 官 ， 在 胚胎 发 育 过 程 中 相继 退化 ， 后 肾 则 发 育 
为 永久 性 骨 。 从 生理 学 观点 来 说 ， 哺 乳 动物 的 前 肾 似 乎 无 功能 ， 但 它 对 
中 肾 、 后 肾 的 发 育 是 必需 的 先导 环节 。 中 肾 似 乎 是 有 功能 的 ， 其 肾 小 管 
已 血管 化 ， 并 产生 尿 液 。 中 肾 的 功能 对 不 同 种 类 的 哺乳 动物 有 不 同 的 意 
义 。 对 于 人 类 来 说 ， 中 肾 的 功能 在 维持 羊膜 液 正 常 循环 过 程 中 起 重要 作 
用 ， 而 羊膜 液 对 其 他 器 官 (如 肺 ) 的 发 育 是 必需 的 。 中 肾 对 所 有 上 肉 、 
雄 两 性 疹 椎 动物 生殖 道 的 形成 是 必需 的 。 哺 乳 动物 后 肾 发 育成 有 功能 的 
成 年 肾 。 后 肾 在 调节 水 和 电解 质 动态 平衡 过 程 中 起 决定 性 作用 ， 同 时 还 
排出 代谢 废物 ,分 泌 许 多 重要 激素 。 后 肾 发 育 异 常 可 引起 多 种 先天 性 肾 
疾病 。 

胚 肾 的 发 生 过 程 比较 复杂 ， 在 胚 期 第 4 周 ， 人 胚 颈 部 一 些 细胞 簇 
和 弯曲 的 前 肾 小 管 构 成 前 肯 ， 尾 部 开口 在 泄殖腔 。 前 肾 于 第 4 周末 开 
始 退 化 ， 此 时 中 肾 管 顶 端的 细胞 开始 增殖 ， 同 时 向 间 介 中 胚层 末端 移 
动 ， 形 成 中 肾 管 ; 相对 于 发 育 简单 的 前 肾 管 ， 中 肾 管 发 育 得 更 好 、 更 
完备 ， 它 由 中 肾 小 体 和 中 肾 小 管 构成 ， 在 后 肾 发 育 前 具有 一 定 的 泌尿 
功能 。 中 肾 在 人 胚 体 的 位 置 是 逐渐 下 移 的 ， 以 后 中 肾 小 管 将 发 育 为 举 
丸 的 输出 小 管 ， 而 中 肾 管 则 演变 为 部 分 男性 生殖 道 。 后 肾 在 人 胚 期 第 
5 周 初 开 始 发 育 ， 再 经 历 4 周 后 即 具有 泌尿 功能 并 一 直 持 续 下 去 ， 所 
以 后 肾 又 被 称 为 永久 肾 。 后 肾 的 发 育 过 程 较为 复杂 : HEERO FM 
殖 腔 的 部 位 出 现 一 个 芽 状 突起 , 称 为 输尿管 芽 (ureteric bud), ， 输 尿 
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管 芽 的 出 现 是 后 肾 开始 发 育 的 标志 。 后 肾 的 另 一 个 组 织 来 源 是 生 后 肾 
原 基 (metanephrogenic blastema) ， 输 尿 管 芽 与 生 后 肾 原 基 在 后 肾 的 发 
育 过 程 中 相互 诱导 、 相 互 影响 ,构成 一 个 功能 上 的 统一 体 。 输 尿 管 芽 
是 输尿管 (ureter), ah (pulvis), Hz (calyx) 和 集合 小 管 (col- 
lecting tubule) 的 原 基 。 每 个 集合 小 管 的 盲 端 膨 大 ， 并 诱导 生 后 肾 原 
基 上 的 一 部 分 间 充 质 细胞 富 集 到 其 表面 ， 形 成 后 肾 小 泡 ( metanephric 
vesicle) ， 后 者 最 后 拉 伸 为 S 形 小 管 ， 形 成 后 肾 小 管 ( metanephric tu- 
bule) 。 随 着 后 肾 发 育 的 进行 ， 后 肾 小 管 的 一 端 与 集合 小 管 相连 ， 男 
一 端 则 与 血管 形成 有 关 ， 构 成 肾 小 球 的 主体 。 靠 近 肾 小 球 的 肾 小 管 为 
近 端 小 管 ， 相 反 肾 小 管 远 侧 端 则 为 远 端 小 管 ， 两 者 之 间 的 一 部 分 肾 小 
管 生长 迅速 并 暗 贤 盘 曲 形成 能 襟 “(medullary loop) 。 在 人 胚 发 育 过 程 
H, 输尿管 芽 要 进行 约 15 次 的 反复 分 支 ,最终 形成 300 000 ~ 
1000 000 个 肾 单位 。 





后 肾 的 发 育 调 控 


在 肾 的 发 育 过 程 中 ， 输 尿 管 芽 出 芽 是 关键 步 又， 如果 出 芽 失 败 ， 肾 
则 不 能 发 育 ， 如 果 出 芽 位 置 错误 ， 异 位 输尿管 将 不 能 与 膀胱 成 功 相 连 。 
最 新 研究 显示 ， 后 肾 间 充 质 与 输尿管 芽 之 间 的 相互 诱导 ， 并 不 需要 两 者 
细胞 的 紧密 接触 ， 仅 由 两 者 释放 的 可 溶性 因子 即 可 发 挥 相互 诱导 作用 。 
影响 肾 发 育 的 因素 主要 包括 细胞 因子 、 细 胞 外 基质 ， 以 及 介 导 细胞 与 细 
胞 因子 和 细胞 外 基质 相互 作用 的 中 介 物 。 

1. 细胞 因子 及 其 受 体 

许多 细胞 因子 参与 了 肾 的 发 育 过 程 ， 如 GDNF、 肝 细胞 生长 因子 
(HGF)、 表 皮 生 长 因子 (ECF) 和 转化 生长 因子 TGF -B， 转 化 生长 因 
F (TGF) ARVEARRA E AERA (IMCD) 形成 分 支管 状 结构 s 
TGF -B 则 抑制 集合 管 分 支 ， 但 不 影响 集合 管 延长 ; 骨 形 成 蛋白 (bone 
mot — phogenetic proteins, BMP) 也 可 调节 集合 管 分 支 过 程 ，BMP - 2 和 
高 浓度 BMP -7 明显 抑制 集合 管 形成 分 支 ， 而 低 浓度 BMP -7 可 促进 集 
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合 管 分 支 。 

(1) 在 众多 的 调节 肾 发 育 的 细胞 因子 中 ，GDNF/GFRal/RET 信号 
通路 无 疑 是 最 关键 的 一 条 通路 。GDNF 是 转化 生长 因子 -B (TGF -13) 
超 家 族 的 一 个 亚 家 族 中 的 一 员 ， 属 于 半 胱 氨 酸 (Cys) 蛋白 家 族 ， 活 性 
ERJA RA. ERAF, GDNF 由 后 肾 间 充 质 细胞 表达 释放 。 肾 
成 熟 后 ， 肾 内 GDNF 水 平 迅 速 降低 到 约 为 胚 肾 的 1/27, GDNF 亚 家 族 受 
体系 统 由 两 部 分 构成 ， 一 部 分 为 共同 受 体 GFRa 1 ~4， 另 一 部 分 为 跨 膜 
受 体 RET, RAW PAS. MR IA RET 和 GFRM ， 而 成 年 动物 
的 集合 管 只 表达 GFRal。 在 同时 表达 GFR 1 和 RET 和 蛋白 的 细胞 中 ， 配 
体 GDNF 先 与 共同 受 体 GFRal 结合 形成 GDNF/GFR 复合 物 ， 再 与 RET 
受 体 的 胞 外 区 结合 ， 启 动 胞 内 区 的 酷 氨 酸 残 基 磷 酸化 ， 激 活 RET 下 游 
信号 通路 ,包括 Ras/Erk MAP kinase, PI3 - kinase/Akt, PLC - y/calci- 
um 通路 。 其 中 Ras/Erk MAPkinase 通路 主要 促进 输尿管 芽 分 支 ， 对 输 
尿 管 芽 延 伸 影 响 较 小 ，PI3 - kinase 通路 的 抑制 可 完全 阻 断 输 尿 管 芽 生 
Ko 已 有 证 据 显 示 ，GDNF/GFRal/RET 信号 通路 可 以 调节 多 个 关键 基 
因 的 功能 : Wntll 基因 ， 是 输尿管 芽 顶 端的 另 一 个 特异 基因 ， 形 成 同样 
的 正 反馈 环 ，Wantll 信号 有 助 于 后 肾 间 充 质 细胞 维持 GDNF 表达 。 
Spryl 基因 ， 该 基因 表达 细胞 内 酷 氨 酸 激酶 信号 负 性 调节 因子 ， 形 成 负 
反馈 环 ， 调 节 输 尿 管 芽 生 长 和 分 支 。 在 胚 肾 发 育 后 期 ， 缺 乏 Spryl, 34 
导致 输尿管 芽 表 达 的 Wntll 以 及 后 肾 间 充 质 表 达 的 GDNF 增多 ， 导 致 输 
尿 管 芽 发 育 得 过 多 过 大 。GDNF 及 其 受 体 RET, GFRal 基因 失 活 均 可 使 
RS FMR a, SRA RARER, BERRA. hika 
JL, GDNF 信号 不 仅 对 于 诱导 中 肾 管 出 芽 和 促进 新 芽 早 期 生长 和 分 支 是 
重要 的 ， 对 于 输尿管 芽 连 续 分 支 ， 直 至 肾 发 育 完全 也 是 至 关 重 要 的 。 

(2) 胚 肾 表达 纤维 生长 因子 (fibroblast growth factors, FGF) 家 族 
ZAR, FGF -7 F FGF - 10 与 输尿管 芽 分 支 形成 有 关 ，FGF -7 和 
FGF - 10 表达 于 输尿管 芽 周 围 的 肾 基质 细胞 ， 其 高 亲和力 受 体 FGFR - 
2 表达 于 输尿管 芽 上 皮 细 胞 。FGF -7 和 FGF - 10 以 高 亲和力 与 酷 氨 酸 
激酶 受 体 FG -FR2b (FGF receptor 2b) 结合 ， 激 活 下 游 信 号 通路 ， 调 
节 输 尿 管 芽 生 长 和 肾 单位 形成 的 数量 。 缺 乏 FGF -7 或 FGF -10 小 鼠 的 
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肾 明 显 小 于 正常 小 鼠 。FGF -7 基因 敲 除 小 鼠 的 肾 仅 形 成 少量 肾 单位 ， 
输尿管 芽 分 支 减少 。 离 体 的 输尿管 芽 培养 系统 显示 FGF -7 引起 的 输 尿 
管 芽 以 紧凑 的 方式 分 支 ， 无 明显 的 茎 柄 和 壶 腹 ，FGF - 10 则 刺激 形成 长 
葵 柄 和 明显 的 壶 腹 。FGFR / 胚胎 在 肾 发 育 前 即 死亡 。 以 上 结果 表明 ， 
FGF 系列 生长 因子 对 于 输尿管 芽 分 支 形 成 非常 重要 。 

(3) 当 间 充 质 细胞 与 输尿管 芽 以 及 疹 索 共同 培养 时 ， 表 皮 生 长 因 
F (EGF) 能 诱导 后 肾 间 充 质 分 化 成 基质 细胞 ， 刺 激 基质 细胞 间隔 区 扩 
大 ， 这 一 实验 结果 提示 后 肾 间 充 质 存在 EGF 受 体 但 是 EGF ERARA 
中 的 确切 作用 ， 还 有 待 于 进一步 研究 。 转 换 生 长 因子 (transforming 
growth factor - alpha, TGF - a) Æ EGF 家 族 的 另 一 成 员 ， 在 胚 肾 中 合成 
和 分 泌 ， 它 也 结合 于 EGF 受 体 ， 提 示 TGF/EGFR 复合 物 参与 胚 肾 发 育 
的 调节 o 

2. 肾 分 化 调控 的 关键 基因 

在 肾 分 化 的 研究 中 ， 一 个 新 的 焦点 在 于 鉴定 肾 分 化 调控 相关 基因 及 
其 特征 ， 这 些 基 因 调 控 肾 细胞 增殖 、 肾 形成 状态 以 及 正常 肾 和 异常 肾 在 
起 源 上 的 差别 。 

(1) WT-1 (Wilm's tumor - associated gene) 是 早期 肾 分 化 调节 基 
因 ， 为 正常 肾 发 育 所 必需 的 ， 在 分 化 的 泌尿 生殖 系统 中 表达 。WT -1 
具有 双重 功能 ， 既 是 上 皮 分 化 诱导 剂 ， 又 是 抑 瘤 基因 。WT -1 作为 上 
皮 分 化 诱导 剂 ， 能 启动 上 皮 分 化 程序 ， 参 与 肾 间 质 细胞 的 诱导 和 存活 ， 
阻止 未 分 化 的 间 质 细胞 增殖 ， 促 使 它们 向 特异 的 上 皮 细 胞 移行 。WT -1 
又 是 抑 瘤 基因， 通过 诱发 细胞 凋 亡 而 抑制 肿瘤 ， 该 基因 胚 系 突 变 导 致 
Wilm 幼年 肾 癌 和 泌尿 生殖 系统 畸形 。WT - 1 编码 一 种 具有 和 锌 指 结合 结 
构 域 的 转录 因子 ， 通 过 在 转录 水 平 调控 大 量 与 生长 分 化 相关 的 基因 ， 持 
续 发 挥 作 用 ， 已 知 的 靶 基 因 有 胰岛 素 样 生长 因子 I (IGF-I). mh 
板 源 生长 因子 a 链 (PDGF -a) 、 桑 莫 胚 黏着 蛋白 (uvomorulin) 、 整 合 
EA 〈integrina8) 转化 生长 因子 B (TGF-8) 和 视 黄 酸 受 体 w (RAR - 
a) 等 。 

(2) Pax -2 亦 是 早期 肾 分 化 调控 基因 ， 出 生 后 不 表达 。Pax - 2 编 
码 的 转录 因子 含有 一 个 DNA 结合 结构 域 和 一 个 反 式 激活 结构 域 ， 可 与 
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其 他 核 蛋 白 相 互 作用 。Pax -2 在 增殖 的 上 皮 细胞 前 体 ( 间 质 细 胞 和 输 
尿 管 芽 衍生 物 ) 中 表达 最 高 ， 它 是 间 质 细胞 的 诱导 标志 ， 主 要 调节 肾 
单位 前 体 细胞 增殖 和 中 肾 管 形成 。 肾 可 能 是 唯一 受 Pax -2 杂 合 突变 影 
响 的 器 官 ，Pax -2'“ 小 鼠 由 于 后 肾 间 质 和 输尿管 芽 细 胞 增殖 缺陷 常 致 
肾 发 育 不 全 、 输 尿 管 上 部 减 小 。Pax -2 -一 小 鼠 完全 缺失 肾 、 输 尿 管 和 
生殖 道 ， 不 表达 后 肾 管 和 输尿管 的 标志 基因 c -ret， 在 出 生 后 1 天 内 死 
亡 ， 表 明 Pax -2 基因 在 中 胚层 来 源 的 结构 分 化 中 起 关键 作用 。 

(3) Wnt -4 编码 分 泌 型 糖 蛋 白 ， 是 肾 发 育 的 正 性 调控 因子 ， 先 后 
在 中 肾 间 质 、 皮 层 后 间 质 、 后 肾 中 表达 ， 调 控 肾 间 质 向 上 皮 转 化 。 
Wnt -4 基因 表达 水 平和 组 织 状 态 有 关 ， 新 生 儿 肾 梗 阻 时 ， 间 充 质 不 能 
向 上 皮 转 化 ，Wnt -4 表达 增高 。 在 小 鼠 正常 发 育 中 ，Wnt -4 的 mRNA 
在 小 鼠 胚 胎 期 增加 ， 在 出 生 后 后 肾 器 官 已 形成 时 下 降 。Wnt -4 突变 小 
鼠 肾 较 小 并 退化 ， 由 未 分 化 散在 的 输尿管 芽 后 间 质 组 成 ， 在 出 生 后 24 
at ACF AE. Wat -4 在 后 肾 间 质 向 上 皮 转 化 中 为 一 个 自 激活 因子 ， 
其 作用 异常 可 能 导致 Wilm 肿瘤 。 原 癌 基 因 B 连环 蛋白 (beta - catenin) 
是 Wilm 肿瘤 中 Wnt -4 信和 号 转 导 的 下 游 轩 基因 ， 在 Wilm 肿瘤 发 生 和 控 
制 肾 正 常 发 育 的 Wnt -4 信号 转 导 之 间 建 立 了 直接 联系 。 此 外 ，WT -1、 
Pax -2 füc-ret A] 8E & 5j Wnt -4 转录 调控 ， 在 正常 发 育 中 ，Wnt -4 
以 c -ret 信号 转 导 为 下 游 转 导 途 径 发 挥 作用 。 

(4) c- ret 编码 的 酪 氨 酸 激酶 受 体 ， 是 一 种 转 导 细 胞 生长 和 分 化 信 
号 的 细胞 膜 表面 分 子 ， 是 肾 分 化 正 性 调控 因子 。e - ret 通常 在 发 育 期 的 
神经 系统 、 后 肾 管 和 输尿管 芽 中 表达 ，e - ret 突变 小 鼠 由 于 肾 训 和 缺乏 
消化 道 小 肠 神经 元 ， 在 出 生 后 1 天 内 天 折 ， 突 变 小 鼠 肾 原 基 中 可 识别 的 
肾 成 分 数量 减少 ， 大 部 分 为 未 分 化 的 间 质 区 ， 双 侧 或 单 侧 肾 发 育 不 全 ， 
输尿管 缺失 。 

(5) 完整 的 肾 素 -血管 紧张 素 系 统 对 于 肾 分 化 极为 重要 ， 缺 失血 
管 紧张 素 转 换 酶 的 突变 小 鼠 肾 血管 和 肾 小 管 异常 ， 肾 素 合成 过 量 ， 肾 素 
异常 分 布 于 肾 间 质 和 肾 血 管 细胞 中 ， 而 天 然 肾 素 分 布 于 肾 近 球 细胞 中 。 
血管 紧张 素 开 介 导 几 种 肾 细 胞 的 生长 ， 它 在 肾 早期 发 生 时 通过 结合 其 受 
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体 的 两 个 亚 型 一 一 AT1 和 AT2 发 挥 作用 。AT2 在 未 分 化 的 间 质 中 表达 
较 高 ， 调 节 肾 细胞 增殖 、 凋 亡 及 间 充 质 上 皮 的 转化 。ATI 主要 在 持续 分 
化 的 结构 中 表达 ， 参 与 调节 晚期 肾 血 管 发 育 、 收 缩 和 钠 吸 收 ， 在 终 末 分 
化 完成 之 前 ， 控 制 细 胞 运动 和 生长 。 

(6) 骨 形 态 发 生 蛋 白 7 (bone morphogenetic proteins 7, BMP - 7) 
是 一 类 p 转移 相关 生长 因子 ， 在 骨 基 质 和 其 他 几 个 与 诱导 相关 的 发 育 
组 织 中 表达 。BMP -7 在 维持 肾 结构 完整 方面 有 重要 作用 ， 为 远 曲 肾 小 
管 发 挥 功能 和 正常 发 育 所 必需 的 。BMP -7 缺失 的 裸 小 鼠 出 生 后 不 久 便 
死亡 ， 这 些 裸 小 鼠 的 肾 较 小 ， 远 曲 肾 小 管 发 育 较 差 ， 大 多 数 BMP -7 R 
变 裸 小 鼠 出 生 时 至 少 存在 单 肾 宫 肿 ， 存 活 数 天 后 所 有 突变 裸 小 鼠 都 出 现 
圳 肿 。 此 外 ，BMP -7 在 构建 组 织 模型 中 起 重要 作用 ， 可 抑制 细胞 增 
殖 、 诱 导 细 胞 分 化 、 延 长 细胞 存活 。 

总 之 ， 胚 肾 的 发 育 受 多 种 因素 的 制约 和 调节 ， 这些 因素 包括 多 种 细 
胞 因子 的 按 特 定 的 时 空 规律 的 表达 ， 多 种 细胞 外 基质 以 及 中 介 物 质 的 相 
互 作 用 。 如 果 这 些 因素 过 强 或 过 弱 或 时 空 错 乱 ， 将 会 导致 肾 发 育 不 良 或 
出 现 各 种 畸形 ， 影 响 肾 的 功能 甚至 危及 生命 。 





生殖 腺 的 发 育 


性 腺 的 出 现 与 中 肾 密切 相关 ， 当 中 肾 还 是 主要 的 泌尿 器 官 时 ， 中 肾 
腹部 表面 就 出 现 生殖 腺 岸 。 性 腺 的 发 生 主要 来 源 于 三 类 细胞 : 后 腹部 表 
面 的 间 皮 细胞 、 间 皮 细 胞 下 方 的 间 充 质 细胞 和 原始 生殖 细胞 (PGC) o 

人 胚 期 第 3 ~4 周 ， 靠 近 尿 圳 基部 的 卵黄 赛 内 胚层 里 出 现 很 多 原始 
生殖 细胞 ， 后 者 以 变形 运动 经 背 侧 系 膜 向 生殖 贱 迁 移 并 于 第 6 周 进入 间 
充 质 。 与 此 同时 ， 生 殖 旺 表面 上 皮 细 胞 受 PGC 诱导 逐渐 增 厚 形成 初级 
PER PKB (mudullar cord) ， 在 进一步 发 育 过 程 中 ， 初 级 性 索 渐 
与 表面 上 皮 分 离 ， 此 时 的 生殖 腺 赌 是 尚未 分 化 的 生殖 腺 ,由 皮质 和 髓 质 
HR, AWA A PGC。 人 胚 期 6 周末 以 前 ， 尽 管 受精 卵 已 经 具有 遗传 
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学 性 别 (XY zk XX), ， 生 殖 腺 的 结构 都 是 一 样 的 ， 此 阶段 也 被 称 为 未 分 
化 性 发 育 阶 段 。 在 以 后 的 发 育 过 程 中 ， 生 殖 腺 逐渐 生长 变 大 ， 最 终 与 相 
邻 的 中 肾 一 起 进入 腹腔 内 。 

Y 染色 体 短 臂 上 有 男性 生殖 腺 发 育 所 必需 的 基因 ， 称 为 性 别 决定 区 
(sex determining region, SRY) ， 其 翻译 产生 的 蛋白 质 称 为 睾丸 决定 因子 
(testis determining factor, TDF) 。 人 胚 第 7 J&], WRR B8 x dE TDF 作 
用 下 和 逐渐 增 厚 ， 皮 质 却 渐渐 变 薄 ， 至 第 8 周 间 皮 和 骨 质 之 间 的 间 充 质 分 
化 为 一 层 致密 的 白 膜 (tunica albuginea) ， 后 者 的 出 现 标 志 着 胎儿 睾丸 
开始 形成 。 发 育 中 的 睾丸 逐渐 与 正在 退化 的 中 肾 分 离 ， 初 级 性 索 发 育 为 
SILA, 后 者 发 育 为 生 精 小 管 、 直 精 小 管 和 举 九 网 。 在 TDF 的 作用 下 ， 
生 精 小 管 之 间 的 间 充 质 细 胞 间 质 细胞 (Leydig cell) ， 人 胚 第 8 周 开始 ， 
间 质 细胞 开始 分 泌 雄 激素 ( 举 酮 和 雄 烯 二 酮 ) 来 维持 中 肾 管 的 存在 。 
在 人 胚 第 8 ~ 12 周 ， 胎 盘 分 泌 的 人 绒毛 膜 促 性 腺 激素 (human chorionic 
gonadtrophin, HCG) 达到 高 峰 ， 从 而 促进 睾丸 分 泌 举 酮 。 此 外 睾丸 的 
支持 细胞 (sertoli cell) 产生 抗 中 肾 旁 管 激素 (AMH)， 抑 制 中 肾 旁 管 
的 发 育 。 青 春 期 前 生 精 小 管 呈 实 心 状 ， 主要 由 精 原 细胞 (由 迁移 的 
PGC 发 育 而 来 ) 和 支持 细胞 组 成 ; 青春 其 后， 睾丸 上 皮 逐 渐变 得 扁平 ， 
生 精 小 管内 管 腔 开始 出 现 。 举 丸 网 与 残余 的 中 肾 小 管 相连 ,后 者 发 育 为 
mis, SPAREN RDU ARRAS. BILE 
PCC 迁移 人 举 丸 索 后 才 发 生 的 ， 早 期 睾丸 支持 细胞 和 PGC 之 间 的 相互 
作用 对 精子 发 生 过 程 的 正常 进行 非常 重要 ， 一旦 PGC 迁移 人 生殖 腺 贬 ， 
上 述 两 种 细胞 的 相互 作用 抑制 POC 的 有 丝 分 裂 ， 同 时 阻止 生殖 细胞 进 
入 减 数 分 裂 (meiosis) ， 直 到 青春 期 ， 减 数 分 裂 才 开始 。 但 是 值得 一 提 
的 是 ,无 生殖 细胞 的 突变 小 鼠 仍 能 完成 坚 丸 外 形 的 发 生 ， 说 明 摆 丸 自身 
的 分 化 并 不 依赖 于 PGC。 

XY 胚胎 没有 SRY， 所 以 不 能 合成 TDF， 同 时 缺乏 支持 细胞 、 
AMH 、 间 质 细胞 睾酮 ， 所 以 胚胎 向 着 女性 方向 发 展 。 初 级 性 索 不 断 
向 着 艇 质 生长 ， 于 胚 期 10 周 左 右 形成 卵巢 网 (rete ovarii), ， 随 后 退化 
消失 ， 伴 随 而 来 的 是 次 级 性 索 (th AKER, cortical cord) 的 增长 ， 
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PGC 逐渐 进入 次 级 性 索 。 至 第 16 周 ， 细 胞 索 与 上 皮 脱 离 形成 原始 卵泡 ， 
其 中 心 是 由 PGC 分 化 而 来 的 卵 原 细胞 (oogonium) 。 人 胚 第 5 AH, H 
原 细 胞 数目 通过 有 丝 分 裂 到 达 高 峰 ( 约 为 600 万 个 ) ， 随 后 有 丝 分 裂 停 
止 同时 卵 原 细 胞 开始 急剧 退化 。 至 第 6 个 月 ， 减 数 分 裂 开 始 ， 卵 巢 从 真 
正 意义 上 度 过 了 未 分 化 性 腺 阶段 ， 此 时 女性 内 、 外 生殖 器 均 已 基本 发 育 
完成 。 胎 儿 出 生 时 ,卵巢 内 无 卵 原 细胞 ， 而 都 是 第 一 次 减 数 分 裂 形成 的 
初级 卵 母 细胞 。 有 趣 的 是 ， 初 级 卵 母 细胞 进入 减 数 分 裂 的 网 线 期 后 即 停 
LEF 〈 减 数 分 裂 的 停滞 meiotic arrest) ， 直 到 青春 期 排卵 之 前 ， 第 一 
次 减 数 分 裂 才 继 续 进 行 ， 由 网 线 期 进入 中 期 ， 并 迅速 完成 减 数 分 裂 。 在 
卵 集 发 育 过 程 中 ， 生 殖 赌 间 充 质 细 胞 、 体 腔 上 皮 细 胞 以 及 迁移 的 PGC 
之 间 的 相互 作用 决定 了 卵巢 和 卵泡 的 正常 发 育 。 





生殖 管道 的 发 育 


男 、 女 两 性 胚胎 一 开始 均 具 有 两 套 生 殖 管道 中 肾 管 (wolffian 管 ) 
在 男性 生殖 系统 的 发 育 过 程 中 起 重要 作用 ; 中 肾 旁 管 (miillerian 管 ) 
则 在 女性 生殖 系统 的 发 育 过 程 中 发 挥 关键 作用 。 人 胚 第 6 ~7 周 ， 胎儿 
支持 细胞 分 泌 抗 中 肾 旁 管 激素 ， 间 质 细 胞 则 在 第 8 RITE S 2 D SEE, P 
者 同时 促进 中 肾 管 形成 男性 生殖 道 ， 中 肾 管 头 端 发 育 为 弯曲 盘 延 的 附睾 
管 ， 与 附睾 远 端 相连 的 中 肾 管 周 间 充 质 细胞 形成 发 达 的 平滑 肌 ， 进 而 形 
成 输精管 ; 而 中 肾 管 尾 端 于 第 10 周 向 外 侧 增长 形成 精 宫 腺 ， 与 精囊 腺 
相连 的 中 肾 管 末 端 则 发 育 为 射精 管 。 人 上 胚 第 10 周 ， 尿 道 前 列 腺 部 的 内 
胚层 细胞 增长 ， 开 始 逐 渐 突入 周围 的 间 充 质 ， 两 者 最 终 形成 前 列 腺 ， 并 
于 第 11 周 出 现 前 列 腺 内 腔 和 腺 泡 ， 于 第 13 ~ 15 周 ， 前 列 腺 开始 具有 分 
THE o 

人 胚 第 6 周 ， 女 性 胚胎 由 于 缺乏 抗 中 肾 旁 管 激素 ， 在 胸部 第 3 体 节 
处 ， 中 肾 管 外 侧 的 间 皮 内 陷 形成 纵 沟 并 向 尾部 延伸 ， 沟 的 边缘 靠拢 汇合 
形成 中 肾 劳 管 。 当 中 肾 旁 管 生长 到 胎儿 未 来 的 盆腔 位 置 时 ,左右 中 肾 旁 
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管 在 中 线 合并 成 一 个 Y 字形 的 子宫 阴道 原 基 (uterovaginal primordium) , 
后 者 将 发 育 为 子宫 和 阴道 。 此 外 ， 中 肾 旁 管 头 侧 未 融合 部 分 发 育 为 输 卵 
管 ; 两 侧 中 肾 旁 管 在 未 端的 融合 ， 把 两 个 腹膜 皱 袜 连接 在 一 起 ， 构 成 子 
宫 阔 韧带 ， 并 形成 直肠 子宫 陷 锌 和 膀胱 子宫 凹陷 。 在 子宫 周边 和 子宫 阔 
韧带 之 间 的 间 充 质 增 殖 分 化 为 子宫 旁 组 织 。 


生殖 系统 的 发 育 调控 


秘 丸 的 发 育 和 性 别 分 化 过 程 受 到 包括 基因 、 激 素 和 外 界 环境 因素 的 
综合 调控 ， 其 间 的 相互 联系 、 相 互 作用 关系 非常 复杂 。 

1. SRY 基因 

性 别 决定 基 因 SRY (sex - determining region of Y chromosome, 
SRY) AF Y Eik, E Z JLH EA P (testis - determining factor, 
TDF) 的 最 佳 候 选 基因 ， 在 人 类 性 别 决定 中 起 关键 作用 ， 参 与 性 腺 的 分 
化 和 发 育 ，SRY 基因 的 缺失 及 突变 可 导致 基因 功能 丧失 及 性 反 转 等 疾 
病 的 产生 。 人 的 SRY 基因 位 于 染色 体 Ypll.3 区 域 ， 为 单 拷贝 基因 ， 其 
开放 阅读 框 包含 1 个 外 显 子 ， 可 编码 204 个 氨基 酸 的 蛋白 质 。 该 蛋白 质 
可 分 为 3 个 区 域 ， 其 中 的 79 个 氨基 酸 称 为 HMG 盒 (high mobility group 
box, HMG - box), SRY 编码 的 HMG 蛋白 呈 工 形 ， 以 一 种 序列 特异 方 
式 和 DNA 结合 ， 这 个 区 域 的 蛋白 质 可 特异 性 识别 并 结合 核心 序列 为 
AACAAAG 的 DNA 序列 ，SRY 蛋白 结合 DNA 后 还 能 引起 DNA 弯曲 变 
形 ， 将 远 距离 的 调节 位 点 拉 近 ， 从 而 启动 或 抑制 靶 基 因 的 转录 ， 通 过 一 
系列 信号 转 导 作用 导致 胚胎 早期 浴 九 的 发 育 。 人 类 生殖 洽 大 约 在 姓 娠 
33 KM, mM SRY 基因 的 表达 可 在 妊娠 41 天 的 XY 型 胚胎 内 检测 到 ， 
表达 高 峰 的 时 间 在 妊娠 44 天 后 ， 此 时 睾丸 索 可 辨认 。 此 时 SRY 在 睾丸 
支持 细胞 的 前 体 细胞 中 表达 ， 作 为 一 个 分 子 开关 ， 使 支持 细胞 的 前 体 细 
胞 向 支持 细胞 (sertoli 细胞 ) 分 化 ， 支 持 细胞 分 化 后 产生 某 些 生物 活性 
物质 影响 睾丸 及 其 细胞 的 分 化 与 成 熟 。SRY 基因 的 突变 大 多 数位 于 
HMG - box 区域 ， 但 有 少 部 分 突变 发 生 在 HMG -box 区 域外 ， 他 们 仍然 
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会 引起 完全 性 腺 发 育 不 全 (complete XY gonada dysgenesis, CGD). 

2. SOX9 基因 

SRY 相关 HMG - box 基因 家 族 (SOX) 的 共性 就 是 具有 一 个 可 以 
编码 大 约 79 个 氨基 酸 的 HMG 保守 序列 。SOX9 基因 是 继 SRY 基因 之 后 
人 们 发 现 的 第 一 个 具有 内 含 子 的 SOX 家 族 成 员 ，SOX9 基因 最 先是 在 人 
类 一 种 躯干 发 育 异 常 (campomelic dysplasin, CD) 中 发 现 的 , 该 疾病 的 
证 状 是 软骨 内 成 骨 异 常 ， 进 而 导致 长 骨 弯 曲 畸形 同时 伴 有 性 别 反 转 , 由 
此 可 以 推测 导致 CD 综合 征 的 基因 同时 也 参与 性 别 决定 。 深 入 研究 发 
现 ，SOX9 基因 的 功能 主要 有 : 影响 性 别 决定 和 分 化 ， 在 胚胎 发 育 过 程 
中 参与 骨 的 形成 ， 影 响 神经 系统 及 胰腺 的 发 育 ， 另 外 ，SOX9 基因 也 与 
肿瘤 等 疾病 的 发 生 有 关 。SOX9 基因 缺失 可 以 导致 人 类 各 种 骨骼 疾病 ， 
并 发 生性 反 转 。SOX9 基因 参与 的 性 别 决定 机 制 目前 还 并 不 明确 ， 有 学 
者 推测 在 人 类 性 别 决定 中 SRY 基因 并 不 是 直接 参与 性 别 决定 , 而 是 通过 
SOX3 和 SOX9 参与 性 腺 分 化 的 ; 在 肉 性 中 没有 SRY 基因 ， 因 此 ，SOX3 
发 挥 作 用 抑制 SOX9 的 功能 ， 从 而 抑制 了 SOX9 对 摆 丸 决定 的 启动 作用 ; 
而 在 雄性 个 体 中 SRY 基因 抑制 了 SOX3 , 使 SOX9 作用 得 以 发 挥 , BSS 
丸 决定 。 此 外 ,在 雌性 个 体 中 存在 DAX -1 基因 (位 于 X 染色 体 DSS - 
AHC 决定 区 的 先天 性 肾上腺 发 育 不 良 基因 )，, 该 基因 是 雌性 决定 基因 ， 
SF -1 (类 固 醇 生长 因子 ) 和 DAX -1 可 以 形成 二 聚 体 ，SF -1 的 活性 
受到 抑制 ，SOX9 等 次 级 调控 基因 不 能 转录 表达 ， 因 此 不 能 调控 下 级 的 
性 别 决定 反应 ， 而 在 雄性 个 体 中 不 存在 DAX -1 基因 ，SOX9、SRY 等 
性 别 决 定 基 因 得 以 正常 表达 参与 睾丸 决定 。 

3. 肿瘤 抑制 基因 WT -1 

在 受精 9. 5 天 胎 鼠 的 间 质 中 胚层 即 可 检测 到 WT 的 表达 ， 此 外 睾丸 
支持 细胞 、 卵 巢 颗 粒 细胞 以 及 上 皮 细 胞 均 有 WTIl 表达 。WTI XY SIL RA 
构 的 维持 是 必需 的 ， 敲 除 该 基因 会 导致 尝 丸 索 破 坏 和 睾丸 发 育 异 常 。 在 
性 腺 发 育 期 雄性 、 肉 性 大 鼠 WT 的 表达 量 是 一 致 的 ; AER WTI 可 导致 成 
年 小 鼠 生 精细 胞 全 部 凋 亡 ， 说 明 这 个 基因 对 精子 发 生 过 程 至 关 重 要 。 

4. GDF9 (growth and differentiation factor 9 ) 

CDF9 fi Hi HH Sp S A 4E Br s B3 — TERA, GRD EON oe GE 
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滞 于 初级 卵泡 阶段 ， 初 级 卵泡 细胞 也 不 能 进一步 发 育 ， 进 一 步 研 究 结果 
显示 GDF9 由 初级 卵泡 细胞 合成 并 作用 于 相 邻 的 颗粒 细胞 ， 促 使 后 者 的 
分 化 。 

5. 抗 苗 勒 管 激素 (AMH) 

属于 转化 生子 超 家 族 成 员 之 一 。 两 性 性 腺 细胞 均 可 分 泌 AMH, 但 
分 沁 期 的 量 均 不 同 。 在 雄性 由 睾丸 未 成 熟 的 支持 细胞 分 泌 ， 具 有 使 雄性 
胚胎 苗 勒 管 退化 的 作用 ; 在 上 肉 性 ， 其 主要 由 窦 前 卵泡 和 小 窦 卵 泡 的 颗粒 
细胞 分 泌 ， 与 卵巢 功能 密切 相关 ， 并 调控 卵泡 生长 和 发 育 。AMH 对 两 
性 性 腺 的 发 育 起 抑制 作用 。AMH 在 男性 性 分 化 中 主要 是 使 苗 勒 管 退化 ， 
Jf38 xt BA Br SE JL. Leydig 细胞 的 分 化 减少 类 固 醇 激素 酶 ， 作 用 于 睾丸 的 
发 育 并 影响 其 功能 ; 出 生 后 在 涉及 性 腺 发 育 、 生 殖 细胞 的 调控 和 诱导 尝 
丸 下 降 方 面 也 起 了 一 定 的 作用 。AMH 对 早期 精子 的 形成 和 成 熟 亦 有 调 
节 作 用 。 在 女性 ，AMH 由 出 生 后 生长 卵泡 的 卵 梨 颗 粒 细 胞 分 刻 ， 其 抑 
制 卵巢 颗粒 细胞 上 黄体 生成 激素 受 体 及 黄体 酮 的 生物 合成 ,调节 卵子 的 
发 生 及 细胞 的 减 数 分 裂 ， 抑 制 颗粒 细胞 增殖 和 卵泡 成 熟 ， 对 成 熟 卵 泡 的 
选择 有 重要 作用 。AMH 还 参与 了 从 生长 卵泡 到 成 熟 卵泡 的 另 一 次 重要 
募集 ， 即 周期 募集 。AMH 抑制 FSH 刺激 罕 前 卵泡 生长 ,而 且 AMH dk 
陷 鼠 无 论 FSH 高 或 低 比 野生 型 有 更 多 卵泡 生长 ， 说 明 AMH 缺乏 的 卵泡 
对 FSH 更 敏感 。 每 个 卵泡 因 AMH 等 因子 表达 不 同 FSH AU A [n], SER 
和 小 窦 卵 泡 中 AMH 的 表达 差异 ， 影 响 卵泡 对 FSH 的 反应 性 ， 从 而 影响 
卵泡 的 选择 。 

6. 激素 

在 男性 决定 因子 存在 时 ， 生 殖 峪 上 某 些 增殖 细胞 形成 索 状 ， 从 未 来 
的 睾丸 门 部 呈 放 射 状 向 外 ， 这 些 将 变 为 睾丸 小 管 的 Sertoli 细胞 。 位 于 生 
殖 索 之 间 的 生殖 峪 增殖 细胞 将 成 为 性 腺 间 质 细胞 或 Leydig 间 质 细胞 。 
这 些 细胞 在 发 育 60 天 时 首先 见 到 。 分 化 中 的 尘 丸 开始 产生 男性 激素 符 
酮 。 脱 氢 表 雄 酮 及 苗 勒 管 抑 制 物 质 (MIS) 。 间 质 细胞 在 约 9 周 时 分 泌 
举 酮 。 举 酮 及 其 入 生物 双 和 氧 符 酮 刺激 尿 生 殖 窦 及 外 生殖 器 的 分 化 。 在 发 
育 早期 界 酮 产生 是 受 绒毛 膜 促 性 腺 激素 (HCC) 的 刺激 ,后 者 由 胎盘 
大 量 产生 。 随 胎儿 下 丘脑 -垂体 轴 的 发 育 ， 在 胎儿 LH 与 FSH 影响 下 ， 
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胎儿 间 质 细胞 的 发 育 ， 在 胎儿 LH 与 FSH Rn TF, HA JL IR] E r E Se 
o 在 16 ~20 AKAN SAKE, SAIL LH 与 FSH 最 大 分 洲 
一 致 。 

LH 与 FSH 的 血浆 浓度 在 妊娠 后 半期 下 降 ， 出 生 时 很 低 。 充 分 发 育 
的 睾丸 主要 由 大 量 卷曲 的 曲 细 精 管 组 成 。 这 些 代 表 一 个 连续 的 管 样 结 
构 ， 其 功能 是 制造 精子 。 曲 细 精 管 在 睾丸 基底 部 融合 ， 在 该 处 以 4~10 
EAA E O E A E A 
男性 的 主要 附属 生殖 器 官 附睾 头 。 这 些 输出 管道 在 精子 的 储存 及 成 熟 过 
程 中 起 作用 。 

在 缺乏 男性 决定 因子 时 ， 原 始 性 腺 的 皮质 部 分 发 展 为 卵巢 。 被 认为 
来 自 增殖 的 体腔 上 皮 细 胞 的 颗粒 细胞 ， 向 生殖 细胞 游 走 并 围绕 ， 从 而 形 
成 原始 卵泡 。 在 胚胎 13 ~ 14 周 时 ， 始 基 卵 泡 很 明显 ， 每 一 个 由 一 个 卵 
母 细胞 外 围 单 层 颗粒 细胞 组 成 。 在 此 发 育 期 间 ， 亦 形成 了 卵泡 膜 细 胞 。 
这 些 细胞 同样 被 认为 是 体腔 上 皮 增 殖 的 产物 ， 并 且 是 卵巢 间 质 主要 产生 
激素 的 细胞 。 它 们 与 颗粒 细胞 层 以 基底 膜 分 隔 而 围绕 卵泡 。 在 媳 娠 20 
周 时 ， 始 基 卵 泡 达 最 大 数量 ,可 有 600 万 ~700 万 。 此 后 其 数目 通过 称 
为 闭锁 的 过 程 而 逐渐 减少 ， 等 出 生 时 仅 有 100 万 ~ 200 万 始 基 卵 泡 存 
在 。 该 过 程 与 激素 变化 无 关 ， 在 幼儿 期 继续 减少 ， 到 青春 期 卵巢 内 还 有 
30 万 ~40 万 个 始 基 卵泡 ， 其 中 ，300 ~ 400 个 在 妇女 从 初潮 至 绝经 期 的 

一 生育 年 龄 阶段 会 排卵 ， 而 其 余 的 则 闭锁 。 应 注意 原始 卵泡 的 卵 母 细 
胞 发 育 停止 于 第 一 次 减 数 分 裂 前 期 ， 并 维持 于 该 阶段 直至 它 或 是 闭锁 退 
化 或 是 在 排卵 前 短期 迅速 再 次 进入 减 数 分 裂 ， 这 是 很 重要 的 。 因 之 ， 一 
ee 
年 。 出 生 时 卵 梨 直径 约 1cem。 构 成 卵巢 主体 的 皮质 由 生殖 上 皮 、 间 质 
卵泡 复合 物 组 成 。 间 质 含 有 卵泡 膜 细 胞 、 ee et 
合 物 由 颗粒 细胞 围绕 卵 母 细 胞 组 成 。 卵 集 的 皮质 区 主要 是 卵细胞 发 生 及 
产生 卵 偶 省 体 激 素 ， 而 卵 梨 的 骨 质 对 营养 物 与 代谢 物 的 流入 及 输出 十 分 
重要 。 

胚胎 第 7 J, 胎儿 含 有 男 、 女 性 生殖 道 的 始 基 。 男 性 的 中 肾 管 或 午 
非 管 将 分 化 为 附 举 、 输 精 管 、 精 塞 及 射精 管 ， 女 性 的 副 中 肾 管 或 苗 勒 管 
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将 发 育 为 子宫 、 输 卵 管 及 阴道 上 部 。 向 任 一 方向 的 发 育 均 在 第 3 个 月 末 
完成 。 如 果 因 为 发 育 异 常 缺 乏 性 腺 或 性 腺 是 卵巢 ， 则 生殖 道 向 女性 方向 
发 育 。 然 而 ， 如 果 一 侧 缺 乏 中 肾 ， 肾 发 育 不 全 通常 将 导致 伴 有 的 子宫 输 
卵 管 发 育 不 良 或 缺 如 。 这 些 提示 在 两 个 管道 系统 发 育 中 的 相互 关系 ， 这 
一 关系 目前 了 解 得 还 不 够 。 睾 丸 的 影响 是 积极 的 。 胎 儿 睾 丸 内 的 特异 性 
Sertoli 细胞 产生 苗 勒 管 抑 制 物质 (MIS) 。 如 其 名 称 所 包含 的 它 抑制 苗 
勒 系统 的 进一步 发 展 ， 因 此 即使 在 睾丸 完全 分 化 以 前 ， 男 性 已 可 通过 苗 
勤 管 的 萎缩 而 辨认 ， 后 者 发 生 于 胚胎 43 ~ 50 天。 这 种 抑制 作用 不 能 通 
过 给 雄 激素 即使 是 大 剂量 的 雄 激 素 产 生 。MIS 的 基因 现 已 克隆 化 ,已 可 
得 到 该 糖 蛋白 物质 以 供 进 一 步 研 究 。 刺 激 午 非 管 并 分 化 为 附 军 、 输 精 管 
及 精 赛 ,需要 有 胎儿 睾丸 分 泌 的 睾酮 及 这 些 器 官 中 雄 激素 受 体 的 存在 。 
与 睾丸 在 男性 生殖 道 形 态 发 育 方面 起 积极 作用 的 男性 系统 相 比 ， 女 性 系 
统 的 发 育 为 被 动 性 的 。 缺 乏 雄 激素 及 MISH, BPA (Hh) 管 正常 
发 育 为 输卵管 、 子 宫 、 富 颈 及 阴道 上 部 而 中 明 (IE) 管 退化 。 

在 第 8 周 以 前 ， 两 性 的 外 生殖 器 相同 。 到 第 S 周 时 他 们 仍 有 能 力 向 
男性 或 女性 方向 分 化 。 未 分 化 的 生殖 器 含有 阴唇 、 阴 赛 皱 导 ， 位 于 泌尿 
生殖 沟 两 侧 的 尿道 旁 皱 臂 的 外 侧 。 在 女性 中 ， 尿 道 旁 皱 辟 保 持 分 开 而 变 
为 小 阴唇 ， 男 性 中 他 们 融合 而 形成 尿道 海绵 体 包 括 了 男性 尿道 。 女 性 中 
阴唇 、 阴 圳 皱 辟 保持 分 离 形 成 大 阴唇 。 在 男性 中 它们 在 中 线 融 合 形成 阴 
3E. € 12-14 周 ， 尿 道 旁 皱 辟 亦 融 合 形成 男性 尿道 及 尿道 海绵 体 。 在 
该 时 期 男 、 女 性 胎儿 可 以 通过 外 生殖 器 检查 而 区 别 。 与 生殖 道 分 化 类 
W, 女性 外 生殖 器 的 分 化 发 生 于 缺乏 雄性 激素 的 条 件 下 。 相 比 来 说 ， 向 
男性 外 生殖 器 方向 的 分 化 ， 仅 发 生 于 能 分 泌 举 酮 的 睾丸 存在 时 。 举 酮 本 
身 负责 生殖 道 的 发 育 ， 而 男性 外 生殖 器 取决 于 双 氧 符 酮 。 泌 尿 生 殖 罕 及 
生殖 结 节 的 发 育 需要 5a - 还原 酶 ， 其 至 在 睾丸 发 育 具 有 合成 举 酮 的 能 
FAVA BIT, RHE Se Be Fe IE Oy OL a SE A 

在 发 育 中 任何 时 点 ， 上 述 过 程 均 可 能 发 生 不 足 。 举 丸 不 能 产生 足 量 
的 睾酮 ， 引 起 内 生殖 器 发 育 的 失败 。 男 性 中 ， 由 于 遗传 性 缺陷 ， 发 育 的 
内 生殖 器 缺乏 受 体 ， 导 致 这 些 器 官 对 睾酮 不 能 起 反应 。 此 外 ， 军 丸 Sertoli 
细胞 产生 的 MIS 引起 苗 勒 管 完 全 退化 ， 因 而 这 些 个 体 无 输卵管 、 子 富 、 
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宫颈 或 阴道 上 部 。 其 净 效 应 是 内 生殖 器 完全 缺 如 而 外 生殖 器 发 育 为 女性 
方向 ， 该 情况 即 为 睾丸 女性 化 。 出 生 后 睾丸 保留 于 腹腔 内 并 继续 分 泌 发 
育 年 龄 的 适量 睾酮 ， 然 而 在 青春 期 即 发 生 女性 化 。 在 受 体 缺 如 的 情况 下 ， 
SAGE AFB. HA, EMR SHER, Hi Se 
的 性 腺 外 转化 。 苗 勒 氏 系统 不 能 融合 可 造成 内 生殖 器 官 的 多 种 先天 异常 。 
这 些 异常 的 范围 可 以 从 子宫 、 富 颈 的 完全 复制 至 单 侧 缺 乏 时 的 一 个 宫 
缺 如 。 胎 儿 的 此 类 先天 异常 能 对 将 来 的 生殖 功能 有 显著 影响 。 

从 胚胎 发 育 的 简 述 中 ， 可 见 男 、 女 性 腺 均 有 双重 功能 : 他 们 产生 能 
决定 及 维持 个 体 性 特征 的 激素 ， 并 且 他 们 提供 生殖 细胞 构成 产生 下 一 代 
新 个 体 的 生物 学 基础 。 

我 们 将 见 到 成 人 性 腺 的 很 多 成 分 能 产生 当 体 激素 ,包括 睾丸 的 
Leydig 细胞 、 卵 梨 的 卵泡 膜 细 胞 与 颗粒 细胞 及 黄体 的 黄体 细胞 。 它 们 产 
生 的 三 种 主要 激素 有 雌 激 素 、 孕 激素 与 雄 激 素 将 深入 讨论 。 

从 初潮 开始 ， 随 着 一 个 完整 并 精细 调控 的 下 丘脑 -垂体 - pd, 
卵巢 开始 有 周期 性 的 功能 ， 卵 集 的 卵泡 膜 细胞 与 颗粒 细胞 开始 产生 肉 激 
素 、 孕 激素 及 雄 激素 。 在 每 个 月 经 周期 中 ， 数 个 卵泡 被 募集 ， 并 对 促 性 
腺 激素 起 反应 而 进一步 发 育 。 上 颗粒 细胞 成 倍增 加 并 且 在 卵泡 内 液体 积 
聚 。 充 满 液体 的 腔 称 为 窦 腔 。 通 常 选 出 一 个 完全 成 熟 的 卵泡 排 卯 。 当 卵 
泡 液 进一步 积聚 ， 大 量 复 制 的 卵泡 细胞 被 推 向 边缘 。 卵 母 细 胞 由 液体 及 
一 些 颗 粒 细 胞 所 包围 ， 并 以 颗粒 细胞 形成 细 颈 悬 于 卵泡 边缘 。 该 结构 被 
称 为 Graafian 卵泡 ， 根 据 1672 年 荷兰 医生 De Graaf 首次 描述 而 命名 。 
BÉ Graafian 卵泡 体积 增 大 ， 它 突 向 卵巢 表面 ， 形 成 可 见 的 突起 。 在 一 定 
时 间 卵 泡 包 圳 变 薄 ， 卵 泡 破裂 释放 卵 母 细胞 。 发 生 卵 母 细 胞 释放 的 确切 
机 制 ， 虽 经 大 量 研究 ， 但 目前 尚未 充分 了 解 ， 但 很 多 相互 有 关 的 形态 学 
与 生化 过 程 已 被 确定 。 

一 旦 原始 卵泡 被 募集 并 开始 成 熟 变化 ， 围 绕 卵 母 细胞 的 单 层 颗 粒 细 
胞 则 从 鳞 形 变 为 方形 。 孵 母 细 胞 大 小 增加 并 且 有 透明 带 包 庄 ， 透 明 带 是 
由 颗粒 细胞 分 泌 的 一 种 无 细胞 结构 的 糖 蛋 白 基 质 构 成 。 此 时 为 初级 卵 
泡 。 继 之 颗粒 细胞 迅速 进行 有 丝 增殖 ， 从 初级 卵泡 转变 为 次 级 卵泡 。 纺 
锤 形 间 质 细胞 与 颗粒 细胞 的 基底 膜 接近 成 为 卵泡 膜 细胞 ， 最 靠近 基底 膜 
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的 称 为 卵泡 内 膜 细 胞 。 这 两 类 细胞 的 疏松 排列 为 他 们 之 间 密 切 的 激素 相 
互 作 用 创造 条 件 。 

如 上 所 述 ， 在 一 定时 间 内 颗粒 细胞 含有 丰富 的 LH 受 体 ， 从 而 能 对 
排卵 前 LH 峰 起 反应 。LH 的 释放 引起 颗粒 细胞 分 化 为 黄体 细胞 。 卵 泡 
排卵 后 形成 黄体 ， 毛 细 血 管 与 结缔 组 织 穿 透 基 底 膜 板 并 渗 人 黄 素 化 颗粒 
细胞 中 。 成 熟 黄体 由 那些 大 而 扇 、 染 色 浅 的 黄体 细胞 巢 组 成 ， 它 被 结缔 
组 织 的 血管 隔 所 分 离 。 在 黄体 的 边缘 ， 可 见 一 层 黄 素 化 卵泡 膜 细胞 。 

7. 环境 因 素 

环境 中 多 种 因素 对 生殖 健康 存在 影响 ， 气 象 因素 、 外 界 辐射 、 化 学 
污染 物质 、 药 物 、 不 良 生 活 方式 等 均 可 以 导致 生育 能 力 下 降 、 不 孕 不 
育 、 流 产 、 早 产 、 胎 儿 生 长 受 限 、 先 天 畸形 及 子 代 性 别 比例 失调 等 。 一 
些 化 学 物质 在 环境 中 降解 缓慢 ， 通 过 食物 链 富 集 于 人 体 ， 影 响 激素 的 产 
生 、 释 放 、 转 运 、 分 解 、 清 除 ， 改 变 体内 激素 水 平 并 (或 ) 与 激素 受 
体 结合 ， 产 生 类 似 肉 激素 或 抗 雄 激素 作用 ， 被 称 为 环境 肉 激 素 。 环 境 中 
铅 、 饮 、 来 等 重金 属 ， 握 化 物 、 茶 等 有 机 溶剂 及 一 些 药物 均 有 环境 肉 激 
素 的 作用 。 环 境 肉 激素 对 雄性 生殖 系统 的 影响 表现 为 : 性 腺 发 育 不 良 ， 
生 精 细胞 、 支 持 细 胞 、 间 质 细胞 数目 减少 ， 精 液 质量 下 降 ， 精 子 数目 减 
少 等 。 铅 通过 气 血 屏障 进入 睾丸 组 织 ， 损 伤 曲 细 精 管 的 各 级 生 精 细胞 和 
支持 细胞 ， 使 精子 生成 减少 ， 活 力 下 降 ， 能 量 代 谢 减 少 ， 染 色 体 畸变 ， 
精子 畸形 率 增高 。 环 境 肉 激素 可 以 引起 卵 母 细胞 染色 体 畸 变 、 影 响 受精 
卵 的 发 育 和 着 床 、 干 扰 胚 胎 发 育 关键 性 基因 的 表达 ， 导 致 胚胎 发 育 及 分 
化 异常 ,使 子宫 内 膜 异 位 症 、 多 襄 卵 巢 综 合 征 等 发 病 率 增加 。 铅 暴露 下 
的 肉 鼠 体内 上 肉 二 醇 代 谢 酶 活性 降低 ， 峻 激素 水 平 改变 。 


尽管 具有 各 异 的 形态 和 功能 ， 但 泌尿 系统 与 生殖 系统 在 胚胎 发 育 上 

却 具 有 密切 的 联系 。 两 者 的 主要 器 官 ， 即 肾 和 生殖 腺 均 起 源 于 中 胚层 。 

在 发 育 过 程 中 ， 两 者 的 细胞 都 发 生 了 不 同 程度 的 迁移 ， 也 即 最 终 形成 的 

器 官位 置 已 经 不 同 于 原始 发 生 细 胞 的 起 源 位 置 ， 这 一 过 程 充 分 体现 了 泌 
尿 生殖 系统 的 发 育 过 程 是 一 个 动态 变化 的 过 程 。 

(B h 王 ) 
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消化 系统 包括 消化 管 和 消化 腺 两 部 分 。 众 所 周知 ， 与 四 胶 、 泌 尿 、 
生殖 等 器 官 系统 发 生 的 对 称 性 不 同 ， 消 化 系统 的 发 生 具 有 典型 的 发 育 不 
对 称 性 。 比 如 ， 肝 脏 位 于 腹 上 部 的 右 侧 ， 而 胃 和 胰腺 位 于 腹 上 部 的 左 
侧 ; 小 肠 和 大 肠 大 腹腔 中 亦 呈 现 不 对 称 性 状态 。 消 化 系统 和 呼吸 系统 的 
大 多 数 器 官 由 原始 消化 管 分 化 而 成 。 

人 胚 第 3 ~4 Jel, VE oT, FERRARA, AR ee 
入 胚 体内 ， 形 成 一 条 头 尾 方向 的 封闭 管道 ， 称 原始 消化 管 或 原 肠 
(primitive gut)。 原 始 消 化 管 头 、 尾 两 端 分 别 由 口 咽 膜 和 泄殖腔 膜 封闭 ， 
两 者 分 别 于 第 4 周 和 第 8 周 破裂 、 消 失 ， 原 始 消化 管 送 与 外 界 相通 。 原 
始 消化 管 头 段 称 前 肠 (foregut)， 主 要 分 化 为 部 分 口腔 底 、 舌 、 咽 、 食 
管 、 胃 、 十 二 指 肠 上 段 、 肝 、 胆 赛 、 下 颌 下 腺 、 天 下 腺 、 胰 腺 、 喉 及 其 
以 下 的 呼吸 管道 、 肺 、 胸 腺 、 甲 状 腺 及 甲状 旁 腺 等 器 官 ; 中 段 称 中 肠 
(midgut) ， 其 腹 侧 与 卵黄 宫 相 通 ， 主 要 分 化 为 十 二 指 肠 中 下 段 、 空 肠 、 
回肠 、 盲 肠 、 升 结肠 和 横 结肠 的 右 2/3 段 ; 尾 段 称 后 肠 (hindgut) ， 主 
要 分 化 为 横 结 肠 左 1/3 段 、 降 结肠 、 乙 状 结肠 、 直 肠 和 肛 管 上 段 以 及 膀 
胱 和 尿道 的 大 部 分 (图 16). 
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图 16 原始 消化 管 的 早期 演变 


消化 系统 和 呼吸 系统 各 器 官 中 的 上 皮 组 织 来 自 原始 消化 管 的 内 胚 
层 ， 结 缔 组 织 和 肌 组 织 则 来 自 脏 壁 中 胚层 。 


消化 系统 的 发 育 


1. 前 肠 的 衍化 

从 口 咽 膜 至 肝 原 基 发 生 处 的 一 段 原 肠 称 为 前 肠 。 前 肠 将 衍化 成 许多 
器 官 ， 本 节 主 要 讨论 咽 误 的 演变 及 舌 、 食 管 、 胃 、 肝 、 胆 窒 和 胰腺 的 
发 生 。 

(1) 咽 训 的 演变 ”前 肠 头 端 膨大 的 部 分 称 原始 咽 (primary phar- 
ynx) ， 呈 左右 宽 、 腹 背 窗 、 头 端 宽 、 尾 端 窗 的 扁 漏 斗 形 。 原 始 咽 侧 壁 向 
外 脱出 ， 形 成 5 APPEAR Sk, PRUE (pharyngeal pouch ) 。 随 着 胚胎 发 
A, MERAT ALBEE (图 17) 。 

OF 1 MARE: 外 侧 份 膨大 ， 形 成 中 耳 鼓室 ， 其 外 侧 的 鲁 膜 形成 鼓 
膜 ， 第 1 鲁 沟 形成 外 耳 道 。 内 侧 份 伸 长 ， 形 成 咽 鼓 管 。 

@) 第 2 KEM ME: 外 侧 份 退化 ; 内 侧 份 残留 的 浅 窝 演 化 为 肚 扁 桃 体 
窝 ， 其 内 胚层 分 化 为 扁桃 体 表 面 上 皮 。 

(8 第 3 XY MBE: 腹 侧 份 上 皮 细 胞 增生 ， 形 成 一 对 向 尾 侧 生长 的 细胞 
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索 ， 其 尾 段 在 胸骨 背 侧 合并 ， 形 成 胸腺 。 背 侧 份 上 皮 细 胞 增生 并 随 胸腺 
下 移 至 甲状 腺 背 侧 ， 形 成 下 一 对 甲状 旁 腺 。 

@ 第 4 对 咽 囊 : 腹 侧 份 退化 ， 背 侧 份 上 皮 细胞 增生 并 迁移 至 甲状 腺 
背 侧 ， 形 成 上 一 对 甲状 旁 腺 。 

加 第 5 对 咽 囊 ; 形成 一 小 的 细胞 团 ， 称 后 鳃 体 (ultimobranchial 
body). 。 一 般 认 为 ， 后 鳃 体 的 细胞 迁 和 甲状腺， 分 化 为 滤 泡 旁 细胞 。 也 
有 人 认为 ， 滤 泡 旁 细胞 由 迁移 来 的 神经 贱 细 胞 分 化 而 成 。 





图 17 wk 


(2) FA AA 第 4 周末 ， 咽 底 中 央 第 108r 88 72 38 PA ur [8] 75 i 385 
生 ， 形 成 一 个 较 小 的 突起 ， 称 奇 结 节 (tuberculum impar) 。 在 奇 结 节 前 
方 两 侧 ， 即 左 、 右 下 颌 突 的 内 侧面 间 充 质 增 生 ， 各 形成 一 个 较 大 的 突 
起 ， 称 侧 舌 膨大 (lateral lingual swelling) 。 

两 个 侧 舌 膨大 迅速 生长 ， 越 过 奇 结 节 并 在 中 线 融 合 ， 形 成 舌 的 前 
2/X3 ， 即 舌 体 。 奇 结 节 仅 形成 盲 孔 前 舌 体 的 一 小 部 分 或 退化 消失 。 与 此 
同时 ， 在 奇 结 节 的 缘 侧 ,第 2、 第 3、 第 4 对 鳞 马 腹 内 侧 间 充 质 增生 ， 
凸 向 咽 腔 ， 形 成 另外 两 个 突起 ， 腹 侧 的 一 个 称 联合 罕 (copula), #0 
的 一 个 称 鳃 下 隆起 (hypobranchial eminence) 。 鳃 下 隆起 的 腹 侧 份 生 长 
迅速 ， 越 过 联合 突 ， 形 成 舌 的 后 1/3 ， 即 舌根 。 联 合 突 被 埋 于 深部 并 逐 
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渐 退 化 消失 。 舌 体 与 舌根 的 愈合 处 留 有 一 “V” 形 沟 ， 称 界 沟 (termi- 
nalsuleus) ,“V” 形 沟 顶 有 一 浅 窝 ， 称 盲 孔 (foramen cecum) ， 是 甲状 
HE (thyroglossal duct) 的 起 始 端 (图 18)。 


奇 结 节 





图 18 舌 的 发 生 

(3) 食管 和 胃 的 发 生 食管 由 原始 咽 尾 端 至 胃 之 间 的 一 段 原始 消 
化 管 分 化 而 来 ,第 5 周 时 还 很 短 ， 随 着 颈 的 出 现 和 心 、 肺 的 下 降 而 迅速 
增长 。 食 管 上 皮 最 初 为 单 层 ， 后 变 为 复 层 。 上 皮 周 围 的 间 充 质 分 化 为 食 
管 壁 的 结缔 组 织 和 肌 组 织 。 

胃 原 基 出 现 于 第 4 周 ， 是 前 肠 尾 段 形成 的 梭 形 膨大 。 第 5 周 时 ， 其 
MAA KE, EMA AKA (greater curvature); 腹 侧 缘 生 长 缓慢 ， 
ÆRA (lesser curvature), UJE, HASA ma EE, ERA 
JE. HHP AA ABE (dorsal mesogastrium) 生长 迅速 ， 形 成 突 向 左 侧 的 
网 膜 圳 ， 致 使 胃 沿 头 尾 轴 旋 转 90*， 胃 大 弯 由 背 侧 转向 左 侧 ， 胃 小 弯 由 
腹 侧 转向 右 侧 。 此 时 ， 因 肝 的 增 大 使 胃 的 头 端 被 推 向 左 侧 ， 胃 的 尾 端 因 
十 二 指 肠 贴 于 腹 后 壁 而 被 固定 。 这 样 ， 胃 又 沿 其 背 腹 (前 后 ) 轴 旋 转 ， 
由 原来 的 垂直 位 变 成 由 左上 至 右 下 的 斜 行 位 (图 19). 
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(4) HT RUIBSEBUA E 28 4 JE). Bi EO Ku Xr DB ERE AP FS RR n BE 
内 胚层 上 皮 增 生 ， 形 成 一 赛 状 突起 ， 称 肝 惑 室 (hepatic diverticulum) , 
是 肝 和 胆 颤 的 原 基 (primordium) , AFR MRK, KATIA, 
其 末端 膨大 ， 分 为 头 、 尾 两 支 (图 20) 。 头 支 (cranial limb) 较 大 ， 是 
肝 的 原 基 。 该 支 生 长 迅速 ， 其 上 皮 细 胞 增殖 ， 形 成 许多 分 支 并 相互 吻合 
成 网 ， 即 肝 索 。 肝 索 以 后 分 化 为 肝 板 、 界 板 及 肝 内 各 级 胆管 。 大 约 第 6 
周 ， 肝 细胞 间 出 现 胆 小 管 , 第 9 ~ 10 周 出 现 肝 小 叶 。 第 3 个 月 ， 肝 细胞 
开始 分 泌 胆 汁 并 出 现 其 他 功能 。 原 始 横 肪 中 的 间 充 质 分 化 为 肝 内 结缔 组 
织 和 肝 被 膜 。 胚胎 时 期 肝 具 有 造血 功能 ， 主 要 产生 红细胞 ， 也 产生 少 
量 粒 细胞 和 巨 核 细胞 。 第 5 个 月 后 ， 肝 的 造血 功能 逐渐 减弱 ， 至 出 生 时 
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基本 停止 ， 但 保留 有 少量 造血 干细胞 。 


N A 


十 二 指 肠 副 胰 导管 





图 20 肝 、 胆 、 胰 的 发 生 


HERE ÉL (caudal limb) £g, HE mA AMBRE, vex 
K, RARER, TRER BMWA AI. Au. IO + 
二 指 肠 的 腹 侧 壁 ， 后 因 十 二 指 肠 右 侧 壁 发 育 快 于 左 侧 壁 以 及 十 二 指 肠 的 
转 位 ， 胆 总 管 的 开口 逐渐 移 至 十 二 指 肠 的 背 内 侧 (图 20)。 

(5) 胰腺 的 发 生 ”第 4 周末 ， 前 肠 末 端 近 肝 惑 室 处 ， 内 胚层 细胞 
增生 ， 向 背 侧 和 腹 侧 突出 ， 形 成 两 个 三 室 。 背 侧 的 惑 室 出 现 早 ， 位 置 稍 
高 ， 称 背 胰 芽 (dorsal pancreatic bud), EMARE HG, KEFA 
室 尾 缘 ， 体 积 略 小 ， 称 腹 胰 芽 (ventral pancreatic bud) (图 20), 3$, 
腹 胰 芽 的 上 上 色 细 胞 增生 ， 形 成 细胞 索 。 这 些 细胞 索 反 复 分 支 ， 其 末端 形 
成 腺 泡 ， 与 腺 泡 相 连 的 各 级 分 支 形成 各 级 导管 。 部 分 细胞 脱离 上 皮 细 胞 
索 形 成 腺 泡 间 的 细胞 团 ， 后 分 化 为 胰岛 。 于 是 ， 背 、 腹 胰 芽 分 化 成 了 背 
胰 (dorsal pancreas) 和 腹 胰 (ventral pancreas) ， 两 者 各 有 一 条 贯穿 腺 
体 全 长 的 总 导管 ， 分 别称 背 胰 管 (dorsal pancreatic duct) 和 腹 胰 管 
(ventral pancreatic duct) 〈 图 20) 。 以 后 ， 由 于 胃 和 十 二 指 肠 方位 的 变化 
及 肠 壁 的 不 均等 生长 ， 背 胰 与 腹 胰 融合 ， 形 成 一 个 胰腺 。 腹 胰 形 成 胰 头 
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WE, ARIE RRA ED. 、 胰 体 和 胰 尾 。 腹 胰 管 与 背 胰 管 远 侧 段 接 
通 ， 形 成 主 胰 导管 (main pancreatic duct) ， 与 胆 总 管 汇合 后 ， 共 同 开口 
于 十 二 指 肠 乳 头 。 背 胰 管 的 近 侧 段 大 多 退化 消失 ， 在 少数 个 体形 成 副 胰 
& (accessory pancreatic duct) ， 开 口 于 十 二 指 肠 副 乳头 (图 20) 。 

2. 中 肠 的 演变 

胚胎 第 4 周 时 ， 中 肠 为 一 条 直 管 ， 借 背 系 膜 连 于 腹 后 壁 。 中 肠 头 段 
i ee Mod oM HUC. 
致使 十 二 指 肠 以 下 的 一 段 中 肠 向 腹 侧 弯曲 ， 形 成 一 矢 状 位 的 “U” 形 肠 
X, PH (midgut loop), 。 中 肠 襟 顶部 与 卵黄 蒂 相 连 ， 并 以 此 为 界 
分 为 头 、 尾 两 支 。 肠 系 膜 上 动脉 (superior mesenteric artery) 走行 于 中 
肠 襟 背 系 膜 的 中 轴 部 位 (图 16，21A) 。 

第 6 周 ， 中 肠 襟 生长 迅速 ,由 于 肝 和 肾 的 增 大 ， 腹 腔 容 积 相 对 变 
小 ， 迫 使 中 肠 襟 突入 脐带 中 的 胚 外 体腔 即 脐 腔 (umbilical coelom) JN, 
JÉ Æ HEERA (physiological umbilical hernia) (图 21B)。 中 肠 襟 在 脐 
腔 内 不 断 增长 ， 同 时 以 肠系膜 上 动脉 为 轴 ， 首 时针 方向 (由 胚胎 腹 侧 
WL) 旋转 90"， 致 使 中 肠 襟 由 矢 状 位 转 为 水 平 位 ， 头 支 转 至 右 侧 ， 尾 支 
转 至 左 侧 (图 21B)。 此 时 ， 尾 支 上 出 现 一 寺 状 突起 ， 称 盲肠 突 (caecal 
bud), ， 是 盲肠 和 阑尾 的 原 基 。 

第 10 周 时 ， 腹 腔 容积 增 大 ， 中 肠 襟 从 脐 腔 退 回 腹腔 ， 脐 腔 随 之 闭 
锁 。 中 肠 襟 在 退回 腹腔 时 ， 头 支 在 前 ， 尾 支 在 后 ， 同 时 逆 时 针 方 向 再 旋 
转 180"， 使 头 支 转 至 左 侧 ， 尾 支 转 至 右 侧 (图 21C)。 在 此 过 程 中 ， 中 
肠 襟 继续 发 育 ， 头 支 形 成 空肠 和 回肠 的 大 部 分 ， 退 回 腹腔 后 ， 位 居 腹 腔 
中 部 ; 尾 支 形成 回肠 末端 和 横 结肠 的 右 2/3。 盲 肠 突 近 段 形 成 盲肠 ， 远 
BE MAE. mH, BAMA RRA, WFAA Ro (图 21D)， 
JE EE OG ES. FE, AAI mM. 
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图 21 中 肠 襟 的 旋转 (MBM) 


3. 后 肠 的 演变 

当中 肠 襟 退回 到 腹腔 时 ， 后 肠 的 大 部 被 推 向 左 侧 ， 形 成 横 结 肠 的 左 
1/3、 降 结肠 和 乙状结肠 (图 21D ) 。 后 肠 的 末 段 膨大 ， 称 泄殖腔 (cloa- 
ca), ， 其 腹 侧 与 尿 宫 相连 ， 末 端 以 泄殖腔 膜 (cloacal membrane) 封闭 (图 
21)。 第 6~7 周 ， 尿 宫 与 后 肠 之 间 的 间 充 质 增 生 ， 形 成 一 突 人 泄殖腔 的 
eK GAH, 称 尿 直 肠 隔 (urorectal septum) 。 当 尿 直 肠 隔 与 泄殖腔 膜 接触 
后 ,泄殖腔 即 被 分 为 腊 、 背 两 份 。 腹 侧 份 称 尿 生殖 窦 ( urogenital sinus), 
ERR AAR RARE. AMI PALA (anorectal canal) ， 发 育 为 直 
肠 和 肛 管 上 段 。 汇 殖 腔 膜 被 分 为 腹 侧 的 尿 生 殖 膜 (urogenital membrane ) 
ALPS MU AY AL AE (anal membrane), 尿 直肠 隔 的 尾 端 形成 会 阴 体 (图 22)。 
肛 膜 外 方 为 一 浅 四 ， 称 肛 四 (Canal pit) (图 22)。 第 8 周末， 肛 膜 破裂， 
ALPINA, 演变 为 肛 管 下 段 。 肛 管 上 段 上 皮 来 自 内 胚层 ， 下 段 上 皮 来 自 
外 胚层 ， 两 者 的 分 界线 为 齿 状 线 (pectinate line), 
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图 22 泄殖腔 的 分 隔 


4. 消化 系统 的 常见 畸形 

(1) 消化 管 狭窄 、 闭 锁 和 重复 畸形 在 消化 管 发 生 过 程 中 ， 上 皮 
细胞 曾 一 度 过 度 增 生 ， 致 使 管 腔 暂时 闭塞 。 以 后 ， 过 度 增生 的 细胞 凋 亡 
(apoptosis) ， 使 管 腔 重 新 出 现 。 若 管 腔 重 建 (recanalization) 过 程 受阻 ， 
致使 某 一 段 消化 管 管 腔 过 细 ， 称 为 消化 管 狭窄 (stenosis); EWELE 
腔 ， 则 称 为 消化 管 闭锁 (atresia) ， 这 两 种 畸形 常见 于 食管 和 十 二 指 肠 。 
若 管 腔 内 留 有 一 纵 行 隔膜 ， 将 某 一 段 消 化 管 分 为 并 列 的 两 份 ， 则 称 为 消 
化 管 重复 畸形 (duplication) ， 多 见于 回肠 。 

(2) 先天 性 脐 癌 ”胎儿 出 生 时 ,肠管 从 脐 部 脱出 ， 称 先天 性 脐 疝 
(congenital umbilical hernia) ， 是 因 肠 襟 未 从 脐 腔 退回 腹腔 或 肠 襟 虽 退 回 
腹腔 ， 但 脐 腔 未 闭锁 所 致 (图 23A) 。 

(3) 卵黄 管 异常 ”胚胎 第 6 周 ， 卵 黄 管 闭 锁 并 逐渐 退化 消失 。 若 
卵黄 管 未 闭锁 ， 回 肠 与 脐 之 间 残 留 一 瘘管 ， 出 生 后 ， 肠 内 容 物 可 通过 该 
瘘管 从 脐 溢出 ， 这 种 异常 称 脐 瘘 (umbilical fistula) 2X BB BAF RE (vitel- 
line fistula) (图 23B) , Zr Bg SE Er xe EE BI Bi, 但 基部 保留 一 段 盲 吉 连 于 
ll, MERAH EK BS (Meckels diverticulum ) ， 其 顶端 可 有 纤维 索 
(SN a i) 与 脐 相 连 (图 23C)。 


Bp S 





A 先天 性 脐 疝 B BENE C Meckel% 


图 23 肠管 的 先天 性 畸形 
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(4) 中 肠 襟 旋转 异常 ”中 上 肠 襟 从 脐 腔 退回 腹腔 时 ， 应 逆 时 针 方 向 
旋转 180*。 如 果 未 发 生 旋 转 、 转 位 不 全 或 反 向 转 位 ， 就 会 形成 各 种 各 
样 的 消化 管 异 位 ， 并 常 伴 有 肝 、 脾 、 心 、 肺 的 异 位 。 

(5) 先天 性 无 神经 节 性 巨 结 肠 由 于 神经 贱 细 胞 未 能 迁移 至 结肠 
壁 ， 使 该 段 肠 壁 缺少 副交感 神经 节 细 胞 ， 因 而 肠管 不 能 蠕动 ， 致 使 近 端 
结肠 内 凑 便 淤积 ， 造 成 肠 壁 极度 扩张 ， 称 为 先天 性 无 神经 节 性 巨 结肠 
( congenital aganglionical megacolon) 。 该 畸形 多 见于 乙状结肠 。 

(6) 肛门 闭锁 ， 肛 管 与 外 界 不 通称 肛门 闭锁 (imperforate anus), 
可 因 肛 膜 未 破 或 肛 止 与 直肠 末端 未 能 相通 所 致 。 这 种 畸形 常 伴 有 直肠 膀 
WEE (rectovesical fistula) 、 直 肠 尿 道 瘘 ( rectourethral fistula) 及 直肠 阴 
3É BE (rectovaginal fistula) (图 24) , 





E24 肛门 闭锁 
(7) 环 状 胰 。 腹 胰 芽 有 时 分 为 左 、 右 两 叶 。 如 果 两 个 叶 分 别 沿 相 
反方 向 绕 十 二 指 肠 与 背 胰 融合 ， 则 形成 一 个 环绕 十 二 指 肠 的 胰腺 ， 称 环 
AREE (annular pancreas) (图 25)。 环 状 胰 大 多 无 症状 , 但 有 时 会 压迫 
十 二 指 肠 和 胆 总 管 ， 其 至 造成 十 二 指 肠 梗阻 。 
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呼吸 系统 的 发 育 


|l. 喉 、 气 管 和 肺 的 发 生 

第 4 周 初 ， 原 始 咽 尾 端 腹 侧 壁 正 中 出 现 一 纵 行 浅 沟 ， 称 喉 气 管 沟 
(laryngotracheal groove) (图 26)。 喉 气管 沟 逐 渐 加 深 ， 在 食管 的 腹 侧 形 
R— E 3E, FREUE RASS (laryngotracheal diverticulum) (图 16，26)， 是 
Wk. PAY AE. MATURE SE Sj Ex E TR] RS F8] EAE R E a (tra- 
cheoesophageal septum) (图 26)。 

第 4 周末 ， 喉 气管 王室 末端 膨大 并 分 为 左 、 右 两 支 ， 称 肺 芽 (lung 
bud), ， 是 支气管 和 肺 的 原 基 。 肺 芽 反 复 分 支 ， 形 成 肺 内 支气管 树 。 第 6 
个 月 末 ， 支气管 分 支 已 达 17 级 ， 出 现 终 未 细 支 气管 、 呼 吸 性 细 支 气管 
和 少量 肺泡 。 第 7 个 月 ， 肺 泡 数量 增多 ， 肺 泡 上 皮 除 工 型 细胞 外 ， 还 出 
现 了 开 型 细胞 ， 并 分 刻 表 面 活性 物质 (surfactant), ， 肺 泡 隔 内 毛细 血管 
也 很 丰富 ， 因 而 7 个 月 的 早产 儿 已 可 存活 。 出 生前 数 周 ， 肺 经 历 一 个 快 
速成 熟 阶段 。 这 时 肺泡 增 大 、 肺 泡 壁 变 薄 ， 肺 泡 腔 内 液体 逐渐 被 吸收 ， 
了 [型 肺泡 细胞 增多 ， 表 面 活 性 物质 的 分 泌 量 增加 。 出 生 后 直至 幼儿 期 ， 
肺 仍 继续 发 育 ， 肺 泡 数量 继续 增多 。 
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2. 呼吸 系统 的 常见 畸形 

(1) RABRERAR ” 喉 和 气管 在 发 生 过 程 中 曾 因 上 皮 过 度 增 
生 而 使 管 腔 闭塞 ， 然 后 过 度 增生 的 上 皮 细 胞 凋 亡 ， 管 腔 随 之 重 现 。 如 果 
RR BBWS, MAH MR, SEIE AB (stenosis or atresia 
of larynx and trachea) 。 

(2) 气管 食管 痿 ”如 果 气 管 食管 隔 发 育 不 良 ， 就 会 使 气管 与 食管 
分 隔 不 完全 ， 两 者 间 有 瘘管 相连 ， 称 气管 食管 瘘 (tracheoesophageal fis- 
tula), WIERE (esophageal atresia) (图 27) 。 
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(3) 透明 膜 病 ” 该 病 多 见于 孕 28 周 前 的 早产 儿 。 由 于 肺泡 工 型 细 
胞 分 化 不 良 ， 不 能 产生 足够 的 表面 活性 物质 ， 致 使 肺泡 表面 张力 增 大 。 
胎儿 出 生 后 ， 因 肺泡 不 能 随 呼吸 运动 扩张 而 出 现 呼 吸 困 难 。 显 微 镜 检查 
显示 肺泡 塌陷 ， 间 质 水 肿 ， 肺 泡 上 皮 表 面 覆 盖 一 层 透明 状 血浆 蛋白 膜 ， 


气管 
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故 称 透 明 膜 病 (hyaline membrane disease) 。 


(KG 张 远 强 ) 


参考 文献 


[1] 张 远 强 . 发 育 生物 学 . 北京 : 人 民 卫 生出 版 社 ，2007 

[2] 高 英 茂 . 组 织 学 与 胚胎 学 . 北京 : 高 等 教育 出 版 社 ，2010 

[3] REE, SPEC, BEC. 现代 组 织 学 . 上 海 : 上 海 科 学 技术 文献 出 版 社 ，2003 
[4] WEF, HOCH. 医学 发 育 生物 学 . 3 版 . 北京 : 科学 出 版 社 ，2012 

[5] RER, FAR. 组 织 学 与 胚胎 学 . 北京 : 北京 大 学 医学 出 版 社 ，2011 


[6] 





[7] 





Gilbert SF. Developmental biology. 7th ed. Washington: Sinauer Associates Inc, 2003 
Ebent EC. Human intestinal intraepithelial lymphocytes keep TNFalpha levels low by cell 
uptake and feedback inhibition of transcription. Cell Immunol, 2006, 241: 7 -13 
Ishikawa T. Characterization of in vitro gut - like organ formed from mouse embryonic stem 
cells. Am J Physiol Cell Physiol, 2004, 286; C1344 - 1352 

Kim JH. Novel mutations of RET gene in Korean patients with sporadic Hirschsprung's 


disease. J Pediatr Surg, 2006, 41; 1250 - 1254 


[10] Torihashi S. Formation of gut - like structures in vitro from mouse embryonic stem cells. 


Methods Mol Biol, 2006, 330; 279 -285 


— 153 — 





循环 系统 的 发 现 和 种 属 间 差 异 


1. 发 现 史 

循环 系统 是 由 生物 体 的 细胞 外 液 (包括 血浆 、 淋 巴 和 组 织 液 ) 及 
其 借以 循环 流动 的 管道 组 成 的 系统 。 从 动物 形成 心脏 以 后 循环 系统 可 分 
为 心脏 和 血管 两 大 部 分 ， 统 称心 血管 系统 。 循 环 系 统 是 生物 体内 的 运输 
系统 ， 它 将 消化 道 吸收 的 营养 物质 和 由 鳃 或 肺 吸 进 的 氧气 输送 到 各 组 织 
器 官 ， 并 将 各 组 织 器 官 的 代谢 产物 通过 同样 的 方式 输入 血液 ， 经 肺 、 肋 
及 肾 排出 。 它 还 能 输送 热量 到 身体 各 部 以 保持 体温 ， 并 将 激素 等 信息 物 
质 输 送 到 靶 器 官 以 调节 其 功能 。 现 在 ， 人 们 对 这 种 概念 习以为常 。 和 其 
他 学 科 发 展 史 一 样 ， 在 循环 系统 发 现 和 研究 的 历史 上 ， 曾 出 现 过 很 多 伟 
大 的 神学 家 、 博 物 学 家 、 动 物 学 家 和 生理 学 家 等 ， 也 经 历 了 多 次 破 折 和 
反复 ,最 终 才 有 了 今天 广泛 承认 的 结果 。 

对 于 循环 系统 的 研究 可 以 追溯 到 古 希 腊 时 期 的 亚 里 土 多 德 ( Aris- 
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totle ， 公 元 前 384—322) 和 古 罗 马 时 期 的 盖 
伦 (Galen, 129—199), ， 他 们 曾 亲 自 做 过 大 
量 的 解剖 ， 也 对 心脏 和 血管 进行 过 细心 的 研 
究 ， 但 是 却 从 未 想到 血液 会 循环 流动 。 意 大 
利 的 达 . 芬 奇 (Da Vinci, 1452—1519) 在 研 
究 循 环 系统 的 时 候 曾 想到 ， 血 管 的 硬化 是 老 
年 人 死亡 的 重要 原因 之 一 。 直 到 现代 生理 学 
奠基 者 ， 英 国 著名 的 生理 学 家 哈 维 (Harvey, 
1578 一 1657， 图 28) 于 1628 年 发 表 《 动 物 心 
血 运动 解剖 论 》 之 后 , 仍 有 许多 内 科 医 生 们 
不 愿 接受 哈 维 的 观点 ， 即 人 体内 的 血液 不 停 地 通过 一 个 闭合 的 血管 体系 
循环 ， 使 血液 流动 的 力量 来 自 于 心脏 。 事 实 上 ， 哈 维 是 通过 一 个 简单 的 
数学 运算 形成 血液 循环 这 一 概念 的 。 哈 维 估计 心脏 每 次 跳动 的 排 血 量 大 
约 是 2 XH] (1 HAZY 28 克 ) ， 由 于 心脏 每 分 钟 跳动 72 次， 所 以 用 简 
单 的 乘法 运算 就 可 以 得 出 结论 : 每 小 时 大 约 有 540 磅 血液 从 心脏 排 入 主 
动脉 。 但 是 540 磅 (1 磅 约 0.45 千克 ) 远 远 超过 了 一 个 正常 人 的 体重 ， 
更 加 远 远 地 超过 了 血液 本 身 的 重量 。 因 此 ， 哈 维 意识 到 很 可 能 是 等 量 的 
血液 往复 不 停 地 通过 心脏 。 提 出 这 一 假说 后 ， 他 花费 了 9 年 时 间 来 做 实 
验 和 仔细 观察 ， 掌 握 了 血液 循环 的 基本 情况 。 虽 然 由 于 没有 显微镜 ， 哈 
维 无 法 直接 看 到 连接 动脉 和 静脉 的 毛细 血管 来 证 实 他 的 推测 ， 但 是 他 却 
正确 地 推断 出 了 毛细 血管 的 存在 〈( 哈 维 去 世 几 年 以 后 ， 意 大 利生 物 学 
家 发 现 了 毛细 血管 ) 。 

2. 种 属 间 差异 

单 细 胞 的 原生 动物 ， 如 变形 虫 和 草 履 虫 ， 细 胞 表面 直接 与 外 环境 
CK) 接触 ， 从 水 中 摄取 食物 和 氧气 ， 向 水 中 排出 代谢 的 废物 ， 因 此 物 
质 进 、 出 细胞 主要 靠 扩散 。 海 绵 动物 没有 循环 系统 但 有 水 管 系统 。 海 绵 
动物 的 海绵 腔 内 壁 上 有 许多 漏斗 细胞 ， 这 种 细胞 上 的 鞭毛 一 齐 摆动 ， 驱 
使 海绵 周围 的 水 经 由 孔 细 胞 的 小 孔 进入 海绵 腔 ， 从 出 水 口 排 出 。 海 绵 从 
水 流 中 获得 食物 和 氧气 ， 向 水 流 排 出 代谢 废物 。 腔 肠 动物 也 没有 循环 系 
统 , 但 有 胃 水 管 系统 。 胃 水 管 系统 有 消化 并 兼 具 运 输 功 能 。 多 细胞 动物 
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发 展 到 更 高 的 阶段 才 出 现 由 专用 管道 输送 体液 的 循环 系统 ， 依 据 循环 系 
统 的 结构 ， 又 分 为 开放 式 循环 系统 和 封闭 式 循 环 系统 。 

(1) 开放 式 循 环 系统 无 背 椎 动物 中 的 绝 大 多 数 节肢 动物 、 许 多 
软体 动物 以 及 海 鞘 类 。 例 如 在 节肢 动物 ， 心 脏 搏动 把 血液 经 过 动脉 送 到 
器 官 之 间 的 空隙 内 ， 再 沿 着 细胞 之 间 的 空隙 进入 各 个 器 官 ， 最 后 经 过 心 
脏 壁 上 的 开口 〈 心 门 ) 回 到 心脏 。 节 有 歧 动 物 的 开放 系统 没有 毛细 血管 ， 
也 没有 静脉 ， 即 血液 由 心脏 泵 出 ,经 过 动脉 进入 开放 的 体液 腔 ( 血 
腔 )， 而 血 腔 实际 上 是 内 脏 器 官 之 间 的 空 阶 ， 各 个 细胞 也 就 浸 浴 于 血液 
之 中 5 

(2) 密闭 式 循环 系统 ” 疹 椎 动物 、 某 些 环节 动物 、 软 体 动物 的 头 
足 类 和 菜 些 丈 皮 动 物 等 具有 封闭 式 循 环 系 统 ， 也 就 是 说 ， 具 有 一 套 连续 
的 血管 系统 ， 包 括 心 脏 、 动 脉 、 和 毛细 血管 和 静脉 ,， 血 液 在 这 套 管道 中 循 
环 。 由 于 心血 管 系统 形成 了 完整 的 管道 ， 而 且 血 管 壁 弹性 大 ， 因 此 血压 
较 高 ， 血 液 全 身 器 官 的 分 配 以 及 血 流速 度 的 快慢 可 以 调节 ， 加 之 具备 了 
微 循 环 ， 无 论 是 营养 和 代谢 废物 的 运送 ， 还 是 血液 与 细胞 之 间 的 物质 、 
能 量 和 信息 交换 ， 效 率 都 大 大 提高 ， 这 是 高 级 形式 的 循环 系统 。 在 血液 
循环 行使 功能 的 同时 ， 少 量 组 织 液 进入 另 一 套 封 闭 的 管道 系统 ， 形 成 淋 
巴 液 ， 经 小 淋巴 管 逐 步 汇 成 大 淋巴 管 ， 再 经 左 侧 的 胸 导 管 和 右 侧 的 大 淋 
巴 管 分 别 进入 颈 内 静脉 和 锁骨 下 静脉 ,形成 淋巴 循环 。 因 为 淋巴 循环 收 
集 的 是 组 织 液 ， 可 以 及 时 发 现 体内 各 处 的 抗原 物质 ， 因 此 使 得 淋巴 系统 
成 为 人 体 免 疫 系统 的 重要 组 成 部 分 。 总 的 看 来 ， 体 液 循环 由 开放 式 到 封 
闭 式 是 心血 管 系统 进化 发 展 的 一 个 非常 重要 的 标志 ， 也 是 不 同 种 属 间 动 
物 不 断 进 化 中 的 生理 需求 。 


成 人 和 胎儿 的 血循环 途径 比较 


l. 成 人 血循环 途径 
循环 系统 是 由 心脏 、 各 级 动脉 和 静脉 ， 以 及 将 动脉 和 静脉 连接 在 一 
起 并 执行 物质 交换 功能 的 毛细 血管 组 成 的 ， 此 外 淋巴 循环 还 成 为 血循环 
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的 辅助 。 在 成 人 的 循环 系统 里 ， 心 脏 是 推动 血液 循环 的 动力 泵 ， 其 左 心 
室 不 断 地 将 动脉 血 泵 入 主动 脉 ,， 进 而 由 其 分 支 的 各 级 动脉 送 到 人 体 各 个 
器 官 和 组 织 ， 通 过 其 中 的 毛细 血管 与 组 织 和 细胞 的 代谢 产物 交换 后 自身 
成 为 静脉 血 ， 再 由 各 级 静脉 收集 最 后 汇总 到 右 心房 (一 部 分 组 织 液 进 
入 毛细 淋巴 管 并 最 终 注 和 静脉) ， 这 一 部 分 的 循环 叫 体循环 ( systemic 
circulation) 。 右 心房 的 血液 进入 右 心 室 后 ， 再 进入 肺动脉 ， 当 流 经 肺脏 
毛细 血管 时 发 生气 体 交 换 变 成 富 含 氧气 的 动脉 血 ， 再 由 肺静脉 收集 到 左 
心房 ， 这 一 部 分 的 循环 叫 肺 循环 (pulmonary circulation) 。 经 过 体循环 
和 肺 循环 ， 血 液 即 完成 一 次 循环 过 程 。 

2. 胎儿 血循环 特点 

胎儿 的 循环 路 径 与 成 人 有 £i JED 
所 区 别 ， 比 如 ， 从 结构 上 看 ， 
虽然 体循环 和 肺 循环 的 结构 基 
础 逐步 建立 ， 但 是 在 未 出 生前 
肺 循环 不 会 发 挥 功能 ， 而 途径 NM 
脐带 的 卵黄 圳 循环 ( vitelline 
circulation) 和 脐 循 环 (umbili- 脐 静 脉 
cal circulation) 特征 明显 (图 
29), 。 卵 黄 圳 循环 由 胚胎 时 期 图 29 四 周 胎儿 的 血循环 途径 
背 主 动脉 (dorsal aorta) 的 分 ( 引 自 : William JL. Human Embryology) 
XC ON Ba oh DKF AR, fix EA BE Be BE a BEAT SO | SAEC 
4E BOON Be PK Ub Bs. Da Ba ON CE GB IL, KRM IR 6 ^E TH 
Jv Tee ES o PER AS ER Hf EST 39] SE oh ok YY > SC E 3E 2] T8 208 JL E] BF 01 k FF 
始 ， 经 过 脐带 进入 胎盘 后 ， 再 分 支 成 毛细 血管 并 与 母体 行 物质 和 气体 交 
换 后 ， 将 动脉 血 沿 脐 静脉 送 回 到 右 心房 ， 进 而 流 经 全 身 来 营养 胎儿 ， 以 
后 随 着 胎儿 的 生长 发 育 ， 胎 盘 的 血 供 渐渐 增加 ， 脐 循环 逐步 壮大 发 达 。 
而 从 生理 上 看 ， 胎 儿 血 管 里 流动 的 不 是 动脉 血 或 静脉 血 ， 而 是 混合 血 ， 
待 出 生 后 混合 血 才 逐渐 分 为 动脉 血 和 静脉 血 ， 并 在 相应 的 动脉 和 静脉 血 
管内 各 自流 动 。 







- 左 、 右 背 主动 及 
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1l. 从 禽类 的 卵黄 到 人 类 的 卵黄 圳 

鸡 胚 是 研究 动物 发 育 的 重要 模型 ， 已 被 大 量 用 于 发 育 生 物 学 研究 
中 。 对 鸡 胚 的 研究 可 以 追溯 到 古 希 腊 著 名 的 博物 学 家 亚 里 士 多 德 ， 现 在 
对 鸡 胚 发 育 的 过 程 已 有 清楚 的 了 解 。 当 襄 破 一 只 鸡蛋 的 蛋 壳 放 入 碗 中 ， 
能 明显 看 到 由 蛋清 围绕 的 位 于 中 央 黄 色 卵 圆 形 的 卵黄 ， 其 表面 直径 约 
Imm 的 白色 斑点 是 鸡 的 卵细胞 ， 若 已 
经 受精 斑点 可 增 大 为 3mm。 受 精 的 鸡 
蛋 在 合适 的 温度 、 湿 度 和 氧气 等 环境 
F, ZIA 21 天 便 可 孵化 出 小 鸡 。 因 
为 卵黄 富 含 包括 中 性 脂肪 、 卵 磷脂 和 
胆固醇 等 在 内 的 脂肪 ， 同 时 含有 丰富 a 
的 作 是 高 生物 价 蛋 白质 ， 钙 、 磷 、 铁 等 图 30 鸡 胚 及 其 卵黄 
矿物 质 ， 而 且 含 有 丰富 的 维生素 (其 中 以 维生素 A、B 和 D 最 多 ) ， 而 
鸡 又 是 卵 生动 物 ， 其 后 代 胚 体 只 能 在 体外 发 育 ， 因 此 鸡 胚 在 发 育 过 程 中 
卵黄 作为 被 吸收 利用 的 营养 逐渐 变 小 ， 所 以 卵黄 是 鸡 胚 发 育 重要 的 营养 
来 源 (图 30)。 

人 胚胎 发 育 初期 会 出 现 卵 黄 宫 这 一 结构 ， 因 此 卵黄 守 被 看 作 是 达尔 
文 进化 论 的 比较 胚胎 学 证 据 之 一 。 因 为 人 类 是 胎生 ， 胚 胎 发 育 时 的 营养 
供应 通过 脐带 来 自 于 母体 而 非 卵 黄 ， 因 此 卵黄 吉 出 现 不 久 就 逐渐 退化 。 
但 是 ， 卵 黄 赛 对 于 人 类 胚胎 发 育 的 重要 贡献 有 二 : 一 是 其 外 表面 出 现 的 
血 岛 ,并 由 血 岛 开 始 衍化 出 胚 体 最 早 的 血管 和 造血 干细胞 ; 二 是 其 内 部 
出 现 原始 生殖 细胞 。 在 卵黄 于 完 全 芋 缩 退化 之 前 ， 毛 细 血 管 网 络 和 上 述 
的 胚 体 循环 、 卵 黄 守 循环 和 脐 循环 等 3 种 循环 途径 的 雏形 必须 建立 ， 原 
始 造血 干细胞 和 原始 生殖 细胞 也 必须 迁移 到 胚 体 内 的 相应 部 位 。 

2. 血 岛 的 发 生 与 胚 体循环 雏形 的 建立 

受精 卵 在 输卵管 内 形成 后 不 断 分裂 、 分 化 ， 当 其 移动 到 子 富 腔 并 植 
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人 子宫 内 膜 时 ， 内 部 的 结构 发 生 剧烈 变化 ， 最 明显 的 是 逐渐 出 现 了 上 、 
下 两 个 胚层 构成 的 二 胚层 胚 盘 ， 以 及 上 胚层 上 方 的 羊膜 腔 和 下 胚层 下 方 
的 卵黄 宫 。 因 卵黄 吉 位 于 胚 盘 以 外 ， 其 外 表 包 右 着 的 一 层 结 构 称 胚 外 中 
胚层 。 大 约 在 受精 后 的 第 3 周 初 ， 该 处 的 胚 外 中 胚层 内 间 充 质 细胞 密集 
成 团 ， 形 成 许多 血 岛 (blood island) (图 31)。 血 岛 周边 的 细胞 变局 ， 
形成 毛细 血管 壁 的 内 皮 。 血 岛 中 央 的 游离 细胞 分 化 为 原始 血细胞 
(primitive blood cell), ， 即 造血 干细胞 。 内 皮 管 道 不 断 向 外 出 芽 延 伸 ， 与 
相 邻 血 岛 形成 的 内 皮 管 道 互 相 融 合 通 连 ， 逐 渐 形 成 一 个 处 状 分 布 的 内 皮 
管 网 ， 这 就 是 胚胎 时 期 最 早出 现 的 血管 和 血细胞 雏形 。 其 后 ， 胚 胎 内 部 
的 中 胚层 内 逐渐 发 生 类 似 于 卵黄 守 胚 外 中 胚层 内 发 生 的 事件 ， 形 成 毛细 
血管 网 ， 管 径 较 粗 的 成 为 动脉 和 静脉 的 雏形 ， 胚 体循环 逐步 建立 。 在 胚 
体循环 逐步 建立 的 同时 ， 胚 外 和 有 上 胚 内 的 血管 通过 以 后 演变 成 脐带 支持 性 
结构 的 体 带 内 的 卵黄 吉 动 、 静 脉 和 尿 守 动 、 静 脉 相 连通 ， 不 但 建立 了 卵 
黄 宫 循环 和 尿 宫 循环 ， 而 且 将 造血 干细胞 转移 到 体内 的 胎 肝 等 处 。 因 此 
对 于 人 类 来 讲 ， 卵 黄 寺 虽然 不 再 是 胚胎 发 育 所 需 营 养 的 主要 来 源 ,但 其 
外 表 出 现 的 血 岛 却 是 胚胎 最 早 的 血管 和 造血 干细胞 发 源 地 ， 这些 血管 将 
与 胚胎 体内 的 血管 相连 ,将 造血 干细胞 转移 到 原始 的 胎 肝 和 脾 ， 进 而 进 
入 骨髓 等 地 ， 使 得 肝 和 脾 成 为 胚胎 时 期 的 重要 的 造血 器 官 ， 而 红 上 骨髓 成 
为 出 生 后 主要 的 造血 地 。 





图 31 血 岛 
( 引 自 : Sadler TW. Langman’s Medical Embryolgy) 
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3. 生 心 区 的 出 现 

约 在 受精 卵 形成 后 的 第 3 周 初 ， 于 卵黄 赛 外 表 的 血 岛 逐 渐 形成 和 演 
变 的 同时 ， 胚 体内 也 发 生 明 显 的 变化 。 此 时 ,在 上 胚层 一 端 ( 此 端 称 
Em) 的 细胞 分 裂 聚 集 ， 形 成 一 条 纵 行 的 细胞 条 索 ， 称 原 条 。 原 条 是 
人 胚 的 中 轴 器 官 ， 其 出 现 确立 了 人 胚 的 头 、 尾 、 腹 、 背 和 左 、 右 。 紧 接 
着 ， 上 胚层 细胞 从 原 条 处 向 下 迁移 并 逐渐 置换 了 下 胚层 的 细胞 ， 并 在 
上 、 下 胚层 之 间 留 下 另 一 层 结 构 ， 该 结构 因 位 于 胚 盘 内 就 叫 胚 内 中 凸 
E. 简称 中 胚层 。 中 胚层 出 现 后 ， 上 、 下 胚层 改称 为 外 、 内 胚层 。 此 时 
的 胚 盘 由 原来 只 由 上 、 下 胚层 构成 的 二 胚层 胚 盘 转 变 成 为 由 外 、 中 、 内 
胚层 构成 的 三 胚层 胚 盘 ， 而 三 胚层 胚 盘 正 是 将 来 发 育成 胎儿 体内 各 种 组 
织 和 髓 官 的 结构 基础 。 实 际 上 中 胚层 并 不 是 一 个 完整 的 胚层 ， 因 为 在 及 
盘 的 前 端 和 后 端 分 别 有 一 个 口 咽 膜 和 泄殖腔 膜 的 地 方 没 有 中 胚层 ， 仍 然 
是 内 、 外 胚层 直接 相 贴 。 而 将 要 出 现 心脏 雏形 的 生 心 区 则 位 于 口 咽 膜 前 
面 的 中 胚层 内 〈 图 32) 。 由 此 可 见 ， 生 心 区 与 血 岛 的 发 生 部 位 分 别 来 自 
于 口 咽 膜 前 方 的 胚 内 中 胚层 和 卵黄 塞外 表面 的 胚 外 中 胚层 ， 两 者 相距 其 
ie, 但 它们 发 育 的 最 终 目标 只 有 一 个 : 彼此 连通 ， 并 成 为 循环 系统 的 重 
要 组 成 部 分 。 





羊膜 腔 
原 条 生 心 区 
as LLN 


上 胚层 
细胞 的 
迁移 





图 32 生 心 区 
(3| B: William JL. Human Embryology) 
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心脏 的 形成 和 主要 血管 的 演变 


l. 心 管 的 形成 
约 在 受精 卵 形成 后 的 第 18 天 ， 原 始 体腔 前 端 出 现在 生 心 区 内 ， 称 
围 心 腔 。 围 心 腔 腹 侧 的 中 胚层 细胞 形成 前 、 后 纵 行 的 左 、 右 两 条 细胞 
索 ， 称 生 心 索 。 在 周边 内 胚层 分 泌 的 血管 内 皮 生 长 因子 (vascular endo- 
thelial growth factor) 作用 下 ， 生 心 索 中 心 变 空 形成 一 对 心 管 ， 并 于 第 22 
天 在 胚 盘 侧 裙 时 合并 形成 一 个 心 管 ， 该 心 管 一 端 与 将 要 演变 成 主动 脉 的 
血管 相通 ， 另 一 端 与 将 要 演变 成 静脉 的 血管 相通 。 胚 盘 发 生 头 实 后 ， 心 
管 由 围 心 腔 腹 侧 转 到 其 背 侧 并 逐渐 移 人 胸腔 内 ， 围 心 腔 改称 心包 腔 
(图 33)。 在 以 后 的 发 育 过 程 中 ， 心 管 连同 包围 在 心 管 周围 由 间 充 质 细 
胞 分 化 出 的 心 胶 质 和 心肌 膜 一 起 ,形成 了 成 人 体内 心 壁 的 三 层 组 织 学 结 
构 ， 即 心 内 膜 、 心 肌 膜 和 心 外 膜 。 
神经 沟 
| 心 背 系 膜 


心 外 膜 
(心包 腔 脏 层 ) 





心包 腔 壁 层 


E33 4 
(3| B : Moore KL. The Developing Human) 

2. 心脏 外 形 的 建立 

因 心 管 各 段 生 长 速度 不 同 ， 由 头 端 向 尾 端 依 次 出 现 心 球 、 心 室 和 心 
Bi 3 个 膨大 。 心 球 通过 动脉 干 连接 动脉 ,心房 通过 末端 膨大 的 静脉 窦 连 
接 静 脉 ， 心 房 与 心室 之 间 的 狭小 通道 称 房 室 管 。 以 后 ， 在 心房 的 尾 端 出 
现 一 个 膨大 称 静 脉 窦 。 心 球 头 侧 较 长 ， 形 成 动脉 干 ， 其 前 方 脱 大 形成 动 
DK Be IF rh oh BK3E A Scb 6 对 动脉 号 。 因 为 心 球 和 心室 生长 速度 快 ， 形 成 
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“U” 形 结构 。 其 后 心脏 经 “S” 动脉 
ESH, ob RMP KEES aF 
行 至 心室 后 面 。 此 时 心脏 的 外 
形 基本 建立 , 但 内 部 尚 需 分 隔 OF 
成 四 腔 心 (图 34)。 

3， 心 脏 内 部 的 分 隔 及 主要 PLE 
血管 的 演变 

循环 系统 是 传统 概念 上 人 os Aes 
体 最 后 停止 工作 的 系统 ， 也 是 (5#; Moore KL. The Developing Human) 
人 胚 各 系统 中 最 早 工作 的 系统 。 
在 第 4 周末 ， 心 脏 在 外 形 和 内 部 结构 尚未 完全 形成 时 已 经 能 够 有 节律 的 
搏动 ， 开 始 定向 的 功能 性 血液 循环 。 将 一 个 心 管 分 隔 成 四 腔 心 比较 复 
杂 ， 在 心脏 外 形 建 立 尚未 完成 之 前 ， 心 脏 的 内 部 已 经 开始 分 隔 。 心 脏 内 
部 的 分 隔 是 一 个 有 趣 的 发 育 生物 学 问题 。 从 单 腔 心 到 四 腔 心 的 演变 ， 更 
是 达尔 文 进化 论 中 不 同 物种 心脏 结构 不 断 进化 的 发 育 生物 学 标志 之 一 。 
比如 在 背 椎 动物 中 ， 鱼 类 为 一 个 心房 和 一 个 心室 ， 体 内 流 经 混合 血 ; 两 
栖 类 有 两 个 心房 一 个 心室 ， 体 内 流 经 混合 血 ; 疏 行 类 有 两 个 心房 和 一 个 
不 完全 分 隔 的 心室 ， 体 内 流 经 不 完全 混合 血 ; 鸟 类 以 及 哺乳 类 动物 拥有 
完全 分 隔 的 两 个 心房 和 两 个 心室 的 四 腔 心 ， 将 动脉 血 和 静脉 血 完 全 分 
隔 ， 供 氧 效率 大 幅 提 高 。 心 脏 内 部 的 分 隔 同 样 是 一 个 复杂 的 胚胎 学 问 
题 ， 在 整个 分 隔 过 程 中 ， 不 但 要 将 心房 和 心室 分 隔 开 来 ， 而 且 心房 和 心 
室 也 都 要 被 分 隔 成 左 、 右 两 部 分 ; 不 但 要 将 左 、 右 心房 分 别 与 上 、 下 腔 
静脉 和 肺静脉 等 连通 ， 而 且 要 将 主动 脉 与 肺动脉 分 别 连接 到 左 、 右 心 
室 ; 不 但 要 出 现 分 隔 心 房 和 心室 的 辩 膜 ， 而 且 要 生成 左 心室 与 主动 脉 之 
间 的 主动 脉 因 以 及 右 心室 与 肺动脉 之 间 的 肺动脉 办 ， 这 些 瓣膜 的 生理 功 
能 是 防止 血液 倒流 。 在 血管 的 形成 过 程 中 ， 其 管 径 有 粗 有 细 ， 分 布 有 深 
有 浅 ， 逐 步 形 成 了 类 似 于 成 人 体内 的 但 左右 对 称 的 一 套 脉 管 网 络 ， 成 为 
循环 系统 的 雏形 。 该 雏形 经 历 进一步 的 发 育 、 演 变 和 不 对 称 退化 ， 才 形 
成 成 人 体内 的 血管 。 





左 心室 
早期 室 间 隔 
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(1) 房 室 管 的 分 隔 ” 房 室 管 背 侧 和 腹 侧 的 心 内 膜 下 组 织 增生 ， 形 
成 背 、 腹 心 内 膜 垫 。 它 们 相对 生长 并 融合 ， 将 房 室 管 分 隔 并 形成 左 、 碳 
房 室 孔 ， 而 其 自身 也 参与 左 、 右 侧 心房 和 心室 间 的 二 、 三 尖 斩 的 形成 。 

(2) 原始 心房 的 分 隔 第 4 周末， 原始 心房 项 部 背 侧 壁 中 央 出 现 
一 个 半月 形 矢 状 的 第 一 房间 隔 ， 此 隔 向 心 内 膜 垫 方向 生长 ， 在 与 心 内 膜 
垫 融合 前 ， 其 上 部 出 现 第 一 房间 孔 。 第 5 周末 ， 第 一 房间 隔 右 侧 的 心房 
项 腹 侧 壁 出 现 向 下 生长 的 弓形 第 二 房间 隔 ， 此 隔 逐 渐 封 闭 第 一 房间 和 孔 ， 
其 下 部 残留 一 个 卵 圆 形 孔 ， 称 卵 圆 孔 。 后 来 ， 第 一 房间 隔 退 化 ， 其 残留 
的 部 分 覆盖 在 卵 圆 孔 左 侧 ， 形 成 卵 圆 孔 办 ,该 锥 膜 只 允许 血液 从 右 心房 
单 向 流入 左 心房 ， 而 卵 圆 孔 是 胎儿 出 生前 肺 循环 未 发 挥 功能 时 重要 的 暂 
时 性 结构 之 一 ， 待 胎儿 出 生 后 逐渐 被 封闭 (图 35)。 

(3) 静脉 守 及 其 相连 静脉 的 演变 ”静脉 窦 左 角 萎 缩 ， 右 角 扩 大 并 
入 右 心 房 。 肺 静脉 起 始 部 分 支 脱 大 融入 左 心房 。 卵 黄静 脉 参 与 肝 血 窦 的 
形成 ， 其 左 侧 肝 外 段 逐 渐 退 化 ， 右 侧 一 端 连接 下 腔 静 脉 ,， 男 一 端 演变 成 
门 脉 。 脐 静脉 右 侧 退化 ， 左 侧 经 肝 的 静脉 导管 与 下 腔 静脉 联通 。 其 他 主 
要 的 静脉 左 侧 基 本 退化 ， 右 侧 继 续 发 育 。 

(4) 原始 心室 的 分 隔 ”心室 壁 组 织 向 上 隆起 形成 室 间 隔 肌 部 。 此 
结构 与 心 内 膜 垫 间 留 一 孔 ， 称 室 间 孔 。 第 7 周 ， 心 球 发 育 后 封闭 室 间 和 孔 
大 部 。 室 间 孔 的 其 余部 分 由 心 内 膜 垫 形成 的 室 间 隔膜 部 封闭 。 


第 一 房间 隔 





图 35 心脏 内 部 的 分 隔 
( 引 自 : Sadler TW. Langman's Medical Embryology) 
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(5) 动脉 干 与 心 球 的 分 隔 第 5 8), HPA DRA RR FAR R 
部 增生 ， 形 成 一 对 延伸 的 螺旋 状 纵 贱 ， 称 左 、 右 动脉 干 贱 和 球 贱 。 左 、 
右 动脉 干 册 和 球 嵌 在 中 线 愈合 ， 形 成 螺旋 状 走 行 的 主 肺 动脉 隐 ， 将 动脉 
干 和 心 球 分 隔 成 肺动脉 干 和 升 主动 脉 ， 其 起 始 处 的 心 内 膜 隆起 形成 心室 
与 动脉 之 间 的 半月 办 。 升 主动 脉 连接 第 四 对 马 动 脉 和 左 心室 ， 肺 动脉 干 
连接 第 六 对 马 动 脉 和 右 心室 。 

(6) 六 对 弓 动脉 的 演变 ”起 始 于 主动 脉 圳 ， 大 部 分 退化 。 第 三 对 
近 侧 与 主动 脉 圳 形成 左 、 右 有 颈 内 动脉 ， 远 侧 参 与 部 分 颈 总 动脉 的 形成 。 
第 四 对 左 侧 参 与 主动 脉 弓 的 形成 ， 右 侧 变 成 右 锁 骨 下 动脉 的 起 始 部 。 第 
六 对 近 侧 形成 左 、 右 肺动脉 基部 ， 左 远 侧 段 连接 左 肺 动脉 和 主动 脉 弓 ， 
形成 动脉 导管 。 

4. 循环 系统 发 生 中 出 现 的 畸形 

畸形 的 发 生机 制 是 发 育 生 物 学 研究 的 一 个 重要 分 支 ， 各 个 器 官 在 胚胎 
发 育 过 程 中 因为 自身 基因 或 染色 体 畸 变 或 者 因为 外 界 有 害 物质 和 因素 的 干 
扰 ， 可 能 会 出 现 各 种 各 样 的 先天 性 畸形 。 据 不 完全 统计 ， 人 类 可 识别 的 多 
发 畸形 有 300 多 种 。 循 环 系统 也 是 如 此 ， 以 下 列举 几 种 常见 的 畸形 : 

(1) 右 位 心 (dextrocardia) 正常 时 心 管 向 左 弯曲 ， 使 心脏 位 于 
左 侧 。 但 若 原始 心 管 向 右 弯曲 ， 使 心脏 位 于 胸腔 的 右 侧 ， 则 造成 右 位 
心 。 大 多 数 右 位 心 个 体 呈 现 许多 器 官方 位 的 逆转 ， 这 种 情况 称 为 内 脏 逆 
位 。 内 脏 首位 的 发 生 率 为 1/7000， 器官 的 生理 功能 常 正常 。 研 究 提示 
内 脏 首位 是 由 单个 蛋白 缺 如 或 功能 缺陷 引起 的 ， 这 些 蛋 白 对 机 体 采 用 正 
确 的 手 性 不 对 称 方位 的 能 力 非常 重要 。 该 假说 来 自 对 一 种 纯 合 子 小 鼠 的 
研究 ， 这 种 小 鼠 的 12 号 染色 体 上 发 生 特殊 的 突变 ， 一 半 动 物 呈 现 大 致 
正常 的 心 管 弯曲 ， 而 另 一 半 动 物 则 呈 反 向 弯曲 。 这 个 发 现 指出 ， 在 胚胎 
发 生 过 程 中 ， 突 变 小 鼠 的 内 脏 器 官 随机 地 选用 正 位 或 逆 位 的 手 性 。 人 的 
情况 与 小 鼠 模型 相似 ， 其 心 管 弯曲 的 逆转 并 不 总 是 精确 的 和 完全 的 ， 而 
心 腔 位 置 的 排列 错误 常常 也 导致 心脏 的 其 他 畸形 。 

(2) Z EPak (ventricular septal defect) 是 最 常见 的 先天 性 心 
脏 畸 形 ， 占 活 产 婴 儿 心 脏 畸 形 的 1/4。 室 间隔 缺损 的 原因 可 能 有 上 、 下 
心 内 膜 垫 未 愈合 〈 房 室 隔 缺损 ) 、 肌 性 室 间 隔 与 膜 性 室 间隔 未 愈合 、 动 
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脉 球 贱 的 近 端 发 育 不 良 或 者 发 育 期 间 肌 性 室 间 隔 过 度 穿 孔 。 最 严重 的 后 
果 是 出 生 后 由 左 心室 向 右 心室 有 大 量 的 血液 分 流 ， 进 而 导致 肺动脉 高 
压 。 该 畸形 在 儿童 期 可 进行 外 科 手 术 以 修补 缺损 。 

(3) 房 室 隔 缺 损 (atrioventricular septal defect) 又 称心 内 膜 垫 缺 
损 ， 是 上 、 下 心 内 膜 垫 未 能 愈合 引起 的 畸形 。 这 种 畸形 是 Down 综合 征 
( 即 21 三 体 ， 第 21 号 染色 体 不 是 一 对 而 是 3 条) 最 常见 的 心脏 畸形 之 
—. 上、 下 心 内 膜 垫 未 能 愈合 可 引起 多 种 继 发 性 异常 ， 如 第 一 隔 或 室 间 
隔 的 不 完全 闭合 、 房 室 斩 的 异常 等 。 其 引起 的 一 个 生理 变化 是 出 生 后 由 
左 心房 向 右 心 房 有 血液 分 流 ， 分 流 的 程度 决定 于 缺损 的 严重 程度 。 如 果 
缺损 严重 ， 在 婴儿 期 即 可 发 生 充血 性 心力 衰竭 。 但 如 果 仅 是 第 一 房间 孔 
未 闭合 ， 则 可 以 没有 症状 ， 有 可 能 进行 外 科 手 术 纠 正 。 

(4) 法 洛 四 联 证 (tetralogy of Fallot) ”临床 症状 包含 肺动脉 狭 窗 、 
主动 脉 骑 跨 、 室 间隔 缺损 、 右 心室 肥大 等 。 此 种 畸形 的 主要 原因 是 分 隔 
主动 脉 和 肺动脉 的 螺旋 形 隔 偏 位 ， 造 成 肺动脉 狭窄 和 室 间 隔膜 部 缺损 ， 
粗大 的 主动 脉 骑 跨 在 缺损 部 位 ， 肺 动脉 狭窄 使 右 心室 射 血 阻力 增 加 ， 从 
而 引起 右 心室 代 偿 性 肥大 (图 36)。 


动脉 导管 未 
肺动脉 漏斗 sx 
ABE 

肺动脉 狭 这 


主动 脉 骑 跨 





右 心 室 肥大 室 间 隔 缺 损 


图 36 法 洛 四 联 症 


5. 循环 系统 发 生 的 调控 

心脏 发 育 的 调控 研究 刚刚 起 步 ， 这 涉及 原 肠 胚 时 期 生 心中 胚层 的 形 
成 、 发 育 中 心脏 的 区 域 性 分 化 、 卷 折 和 分 隔 等 形态 发 生 以 及 细胞 和 分 子 
调节 过 程 。 由 于 人 类 标本 得 之 不 易 ， 大 部 分 有 关心 脏 早期 形态 发 生 的 主 
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要 资料 来 自 鸡 胚 或 小 鼠 胚 胎 。 虽 然 与 人 类 心脏 发 育 有 差异 ， 但 这 些 资料 
为 研究 人 类 心脏 畸形 的 机 制 提供 了 一 定 的 提示 和 帮助 。 目 前 了 解 比 较 清 
楚 的 几 个 基本 机 制 如 下 : 

心房 肌 球 蛋 白 重 链 (AMHC1) 选择 性 表达 于 鸡 胚 心脏 的 心房 细胞 
内 。 原 位 杂交 技术 显示 ,编码 这 种 蛋白 的 mRNA 仅见 于 心 管 的 尾 端 ， 
说 明 早 在 心脏 刚 分 化 时 就 发 生 AMHC 表达 的 局 限 化 。 随 着 原始 心 腔 的 
形成 ，AMHC1 的 表达 局 限于 原始 心房 。 相 反 ， 男 一 种 肌 球 蛋白 重 链 
VMHCI (心室 肌 球 蛋白 重 链 ) 表达 于 分 化 中 生 心 区 中 胚层 的 所 有 细胞 ， 
但 最 终局 限于 发 育 中 的 心室 。 

主动 脉 肺动脉 隔 的 关键 成 分 来 自 未 来 脑 消 骨 特 定 区 域 的 神经 嵌 细 
胞 。 细 胞 追踪 实验 和 近年 的 鹅 竟 - 鸡 从 合 系统 都 显示 ， 这 些 心 神经 螨 细 
胞 分 化 为 外 胚层 间 充 质 细 胞 经 第 3、 第 4、 第 6 对 鳃 号 迁移 进入 动脉 球 
岸 。 除 了 形成 主动 脉 肺 动脉 隔 的 结缔 组 织 和 平滑 肌 以 外 ,这些 细胞 还 形 
成 心 的 副交感 节 后 神经 元 。 如 果 在 开始 迁移 之 前 切除 实验 动物 的 心神 经 
岸 ， 主 动脉 肺动脉 隔 完 全 不 能 形成 ， 血 液 通 过 一 个 永存 的 动脉 干流 出 
x AOR. TIERE RAS BB BB R o6 4 UL ER P n] BE 5 EH ft 5 

, GddhiXxk. HRMRE. AA 4 SHR. KER 
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循环 系统 的 生 后 发 育 


1. 一 般 规律 

胎儿 出 生 后 ,经 过 婴儿 期 、 儿 童 期 、 少 年 期 、 青 春 期 、 成 年 期 和 老 
年 期 等 各 个 阶段 ， 身 体 各 个 器 官 同样 也 经 历 了 生长 、 发 育 、 成 熟 、 衰 老 
直至 死亡 等 过 程 。 比 如 ,骨骼 和 牙齿 的 生长 发 育 在 儿童 期 最 快 ， 神 经 系 
统 特别 是 大 脑 的 体积 在 青春 期 达到 最 高 峰 ， 而 心智 健全 在 25 岁 左右 以 
后 才能 达到 。《 论 语 》 中 有 : 二 十 弱冠 ， 三 十 而 立 ， 四 十 不 惑 ， 五 十 知 
天 命 ， 这 也 是 对 人 体 生长 、 发 育 的 社会 学 诠释 。 对 于 循环 系统 (图 37) 
而 言 ， 心 脏 发 育 有 两 次 较 快 阶段 ， 即 2.5 岁 以 前 和 青春 期 性 成 熟 时 。 新 
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生 儿 心脏 的 容积 仅 20 ~ 
25ml, 2.5 岁 时 增 大 至 
60ml, 7 岁 为 100 ~ 
120ml1， 以 后 增长 相对 组 
慢 。 至 青春 期 又 迅速 增 
K, 14 岁 时 达 130 ~ 
150ml。 人 体 在 衰老 时 ， 
心脏 萎缩 ,重量 减轻 ， 
各 为 膜 出 现 增 厚 变 硬 。 
心脏 的 潜在 力量 70 岁 时 
只 相当 于 40 岁 时 的 一 
半 。 心 脏 功 能 衰减 ， 出 
现 气 促 而 短 、 劳 则 加 重 、 Wr 
血液 供应 不 足 ， 日 入 出 E37 胎儿 出 生 后 循环 系统 的 变化 
Hè Hk P pE FI b M R Pa ( 引 自 : Sadler TW. Langman's Medical Embryology) 
等 症状 。 与 此 同时 ， 全 
身 的 血管 特别 是 动脉 血管 ， 都 会 逐渐 硬化 。 血 管 硬化 的 程度 和 顺序 在 全 
身 是 不 一 致 的 ， 硬 化 的 机 制 尚未 完全 清楚 ， 但 动脉 血压 高 ， 在 长 时 间 使 
用 和 劳损 后 ， 管 壁 的 损伤 不 能 及 时 修复 ， 而 且 管 壁 和 管 腔 内 沉淀 的 代谢 
产物 不 能 及 时 清理 而 逐渐 聚集 是 血管 硬化 的 主要 原因 之 一 。 最 常见 的 临 
床 症状 是 供应 给 心脏 自身 循环 的 冠状 动脉 出 现 硬 化 ， 使 得 心脏 自身 的 循 
环 通路 出 现 问题 造成 心脏 缺 血 ， 引 起 心绞痛 ; 脑 血 管 硬化 后 在 高 血 
压 等 因素 影响 下 破裂 形成 中 风 ; 视网膜 动脉 硬化 使 得 视力 下 降 等 。 从 细 
胞 水 平 观察 ， 溶 酶 体 是 分 解 异物 的 细胞 器 ， 若 不 能 被 其 消化 的 产物 逐渐 
积累 ， 溶 酶 体 自身 就 逐渐 演变 成 脂 褐 素 颗 粒 。 新 生 儿 心肌 细胞 内 部 几乎 
没有 脂 褐 素 颗粒 ， 若 脂 褐 素 逐 渐 增 加 也 是 心肌 细胞 开始 衰老 的 标志 之 
一 。 单 纯 从 发 育 生物 学 角度 来 看 ， 循 环 系统 和 人 体 其 他 系统 一 样 AS 
同样 要 经 过 不 断 的 演变 以 适应 人 体 生长 和 发 育 的 需求 ， 其 中 最 明显 的 循 
环 途 径 的 解剖 学 变化 ， 就 发 生 在 出 生前 后 。 

2. 出 生前 的 循环 途径 特点 
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从 受精 卵 出 现 开始 到 胎儿 出 生 ， 胚 胎 需 要 在 子宫 里 生长 和 发 育 266 
天 左右 (临床 上 从 怀孕 前 末次 月 经 起 计算 ,多 出 14 REA, MA 10 月 怀 
胎 之 说 ) 。 正 常 胚胎 发 育 出 自身 的 血液 循环 系统 后 ， 脐 带 成 为 连接 胎儿 和 
母体 的 唯一 通道 。 脐 带 内 的 脐 静 脉 承载 着 由 母体 而 来 的 营养 物质 和 氧气 ， 
而 脐 动脉 则 负责 将 胎儿 代谢 产生 的 废物 和 二 氧化 碳 输送 给 母体 。 在 这 特 
殊 的 266 天 中 ， 胎 儿 依 靠 自 身 特 有 的 循环 方式 与 母体 血循环 连通 : 富 含 营 
养 和 氧气 的 血液 从 胎盘 经 由 脐 静 脉 流 至 肝 ， 大 部 分 经 静脉 导管 流入 下 腔 
静脉 ， 形 成 混合 血 。 大 部 分 右 心房 的 血液 通过 卵 圆 孔 进入 左 心 房 ， 小 部 
分 血液 进入 右 心 室 人 肺动脉 。 肺 动脉 内 大 部 分 血液 经 动脉 导管 人 主动 脉 ， 
小 部 分 人 肺 并 从 肺静脉 返回 到 左 心房 ， 再 人 左 心室 。 左 心室 收集 左 心 房 
的 血液 ， 进 入 主动 脉 ， 部 分 血液 经 脐 动脉 人 胎盘 。 这 种 循环 途径 ， 在 胎 
儿 出 生 之 前 基础 代谢 较 低 的 情况 下 ， 在 肺 循环 尚未 建立 和 发 挥 功能 之 前 ， 
最 大 限度 地 保证 了 从 母体 来 的 营养 和 氧气 尽 可 能 地 分 布 到 全 身 ， 同 时 也 
将 胎儿 自身 代谢 产生 的 废物 和 二 氧化 碳 交还 给 母体 。 

3. 出 生 后 循环 途径 的 改变 

人 类 是 陆 生 哺乳 动物 ,在 出 生前 肺 循环 并 不 发 挥 功能 ,气体 交换 依 
赖 于 胎盘 。 出 生 后 肺脏 才 成 为 人 体 唯一 的 气体 交换 器 官 。 分 娩 时 脐带 被 
剪断 后 ， 卵 黄 寺 循环 和 脐 循环 通路 彻底 关闭 。 出 生 后 的 暗 避 ， 使 空气 进 
入 肺 ， 肺 迅速 扩张 ， 使 得 肺 循环 立即 建立 。 由 于 很 快 建立 了 肺 循环 ， 胎 
儿 原 有 的 循环 通路 必须 重建 。 比 如 : 脐 静脉 、 静 脉 导管 和 动脉 导管 分 别 
逐步 退化 成 肝 圆 蔬 带 、 静 肪 韧带 和 动脉 毛 带 ， 脐 动脉 渐渐 演变 成 脐 韧带 
和 膀胱 上 动脉 等 。 卵 圆 孔 出 生 后 约 半年 到 一 年 内 达到 解剖 关闭 ， 使 得 混 
合 血 不 复 存 在 ， 彻 底 将 动脉 血 和 静脉 血 分 开 。 这 样 的 改变 ， 消 除了 混合 
血 的 存在 ,彻底 将 动脉 血 和 静脉 血 分 别 分 流 到 动脉 和 静脉 中 ， 提 高 了 循 
环 系 统 的 工作 效率 ， 以 逐步 适应 婴儿 和 成 人 进一步 生长 和 发 育 的 需要 。 


殊途同归 


从 受精 卵 开 始 ， 细 胞 不 断 地 分 裂 、 分 化 ， 胚 体 自身 的 体积 也 不 断 增 
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大 ,但 大 脑 能 够 指挥 脚趾 的 简单 事实 说 明细 胞 即使 距离 再 远 也 息 息 相 
关 。 在 复杂 的 发 育 过 程 中 ,似乎 有 一 只 看 不 见 的 手 在 操控 ， 使 得 机 体内 
各 种 结构 和 功能 联系 精确 完成 ， 而 这 只 手 与 胚胎 发 育 的 基因 调控 和 发 育 
环境 密 不 可 分 。 在 人 体 胚 胎 发 育 时 期 ， 作 为 循环 系统 重要 组 成 部 分 并 相 
互 连 通 的 心脏 和 血管 ， 它 们 的 起 源 部 位 可 以 说 是 天 南海 北 ， 相 距 甚 远 。 
胚 盘 外 的 血 岛 内 出 现 毛细 血管 后 ， 胚 盘 内 部 也 逐渐 形成 血管 ， 并 建立 了 
胚 体 、 卵 黄 赛 和 尿 训 循环 等 3 种 循环 路 径 ， 并 借 脐带 相互 连通 。 在 血管 
逐渐 出 现 的 同时 ， 在 口 咽 膜 前 方 的 胚 内 中 内 层 内 出 现 了 心 管 ， 心 管 不 仅 
与 周边 的 血管 相通 ， 而 且 自 身 将 演变 成 推动 胚 体循环 、 卵 黄 守 循环 和 脐 
循环 不 断 流动 的 心脏 。 因 此 ， 口 咽 膜 前 方 的 胚 内 中 胚层 和 位 于 卵黄 守 外 
层 的 胚 外 中 胚层 的 血 岛 虽 然 分 别 位 于 胚 体内 、 外 不 同 的 部 位 ， 看 起 来 并 
不 相关 ， 实际 上 它们 成 为 循环 系统 发 生发 育 的 不 可 或 缺 的 心脏 和 血管 以 
及 造血 干细胞 的 重要 发 源 地 ， 最 终 都 融入 到 循环 系统 的 建立 和 演变 的 过 
程 中 ， 也 成 为 循环 系统 发 育 过 程 中 的 “殊途同归 ”现象 。 

( 周 劲 松 ) 
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发 育 生 物 学 的 观点 认为 ， 肿 瘤 是 一 种 细胞 分 化 异常 疾病 ， 应 属于 广 
义 上 的 发 育 生物 学 研究 范畴 。 在 各 种 致癌 因子 的 作用 下 ， 基 因 表 达 的 某 
些 环节 出 现 问题 ， 导 致 细胞 增殖 和 分 化 异常 。 肿 瘤 细 胞 的 增殖 、 分 化 、 
侵袭 与 转移 等 行为 是 一 种 特殊 方式 的 “发 育 ”"。 上 胚胎 发 育 始 于 受精 卵 ， 
其 基因 组 按照 特定 的 时 空 顺序 选择 性 表达 ， 从 而 进行 细胞 的 增殖 分 裂 以 
及 不 同 种 类 细胞 、 组 织 和 器 官 的 分 化 ， 形 成 特异 性 分 化 产物 和 可 检测 的 
功能 及 形态 特征 。 肿 瘤 细胞 和 胚胎 细胞 从 细胞 的 增殖 、 生 长 与 分 化 方面 
存在 着 诸多 相似 之 处 ， 它 们 都 具有 超常 的 分 裂 增 殖 能 力 和 受 原 癌 基 因 控 
制 ， 所 不 同 的 是 胚胎 经 过 十 个 月 的 发 育 形成 一 个 正常 胎儿 ， 而 一 个 恶性 
变 的 细胞 经 过 失控 增殖 也 可 以 在 数 月 内 形成 致命 的 肿瘤 组 织 。 然 而 两 者 
的 细胞 增殖 又 具有 本 质 的 区 别 ， 前 者 的 细胞 增殖 与 分 化 受 胚胎 整体 性 的 
控制 ， 后 者 的 细胞 呈 相 对 无 限制 地 生长 、 分 化 失常 。 


肿瘤 细胞 分 化 调控 异常 


细胞 的 分 化 与 增殖 存在 着 耦 联 关 系 ， 干 细胞 在 分 化 的 初期 ， 细 胞 大 
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量 增殖 ， 随 后 在 有 关 信 号 的 影响 下 增殖 逐渐 减 慢 而 出 现 分 化 特征 。 即 干 
细胞 分 化 依赖 于 早期 的 增殖 信号 和 随后 的 分 化 信号 的 协调 。 可 以 认为 细 
胞 恶变 是 细胞 增殖 和 分 化 间 的 耦 联 乎 衡 失调 的 结果 。 细 胞 癌 基 因 的 激活 
和 肿瘤 抑制 基因 的 缺失 或 失 活 在 此 过 程 中 起 重要 作用 。 男 一 方面 ， 肿 痛 
细胞 的 诱导 分 化 ， 即 重新 建立 增殖 和 分 化 的 耦 联 ， 作 为 一 种 肿瘤 的 治疗 
手段 一 直 受 人 关注 。 一 些 跨 膜 信 号 传导 通路 在 胚胎 细胞 分 化 控制 中 起 重 
要 作用 ， 但 已 发 现在 一 些 肿瘤 中 该 信号 转 导 通路 存在 异常 。 

l. Wnt 信号 传导 通路 

(1) Wnt 基因 家 族 及 其 生物 学 特性 Wot 基因 是 鼠 类 乳腺 瘤 病毒 
(MMTV) 诱导 的 小 鼠 乳腺 癌 中 克隆 出 的 一 种 原 癌 基因 ， 当 时 称 为 int 基 
因 【〈 小 鼠 的 intl 和 int3 ) ， 后 来 发 现 intl 基因 与 果 蝇 的 Wingless (wg) 
基因 属 直 相 同 源 基因 ， 因 而 将 两 者 合 称 为 Wnt。 它 是 编码 早期 发 育 过 程 
中 重要 的 分 泌 性 蛋白 家 族 的 一 个 成 员 ， 该 家 族 包括 果 蝇 的 Wingless 蛋 
Ho Wnt 和 蛋白 是 一 种 分 泌 型 的 蛋白 质 具 有 一 个 或 多 个 N 端 糖 基 化 的 位 
点 ， 大 多 数 蛋 白质 由 350 ~ 380 个 氨基 酸 组 成 ， 在 整个 序列 中 平均 分 布 
着 100 个 保守 的 残 基 。 一 些 Wnt 基因 有 着 附带 的 细胞 内 氨基 端 或 羧基 端 
的 功能 区 。 同 种 属 的 两 种 Wnt 蛋白 或 两 个 物种 的 同 源 Wnt EA, HA 
基 酸 序列 都 具有 30% ~60% 的 同 源 性 。Wnt 基因 高 度 保守 ,小 鼠 和 人 的 
Wot 基因 几乎 无 任何 差别 。Want 基因 所 编码 的 蛋白 质 为 一 种 分 泌 型 生长 
因子 ， 含 有 一 段 玖 水 的 信号 肽 ， 后 接 一 个 可 被 信和 号 肽 酶 识别 的 位 点 ， 不 
含 跨 腊 功 能 区 ， 富 含 可 交 联 形成 二 硫 键 的 半 胱 氨 酸 残 基 ， 并 带 有 四 个 与 
N 端 相 连 的 糖 基 化 位 点 。 尽 管 至 今 仍 无 法 分 离 出 有 活性 的 游离 的 Wnt E 
白 ， 但 通过 细胞 转化 实验 可 证 明 Wot 蛋白 生物 活性 的 存在 。 在 对 果 晶 
胚胎 的 研究 中 ， 通 过 免疫 组 化 染色 发 现 Wg 在 含有 Wg -mRNA 的 细胞 表 
面 表达 ， 并 且 同 时 出 现在 相 邻 的 细胞 内 。 这 说 明 Wnt 蛋白 是 通过 旁 分 
泌 或 自分 泌 途 径 发 挥 其 在 细胞 间 的 相互 联系 作用 。 

(2) Wnt 基因 对 胚胎 发 育 的 调控 作用 Wg 作为 Wntl 的 同 源 基因 
在 果 蝇 胚胎 体 节 形 成 中 起 重要 作用 。 在 果 蝇 胚胎 发 育 的 前 几 小 时 内 ， 果 
蝇 的 胚胎 迅速 被 分 成 小 的 封闭 区 域 称 为 副 体 节 ， 而 后 这 种 副 体 节 进 一 步 
发 育成 果 蝇 体 节 ， 这 些 过 程 是 由 一 些 体 节 极 性 基因 控制 的 ， 这些 基因 的 


= 174 — 


REREH E 
一 胚胎 发 育 与 肿瘤 [4 


突变 会 引起 体 节 极 性 的 消失 或 角质 层 的 镜像 复制 。Wg 的 胚胎 致死 等 位 
基因 有 很 强 的 体 节 极 性 表 型 ， 并 且 所 有 的 无 效 突变 都 发 生 在 We 的 蛋白 
编码 功能 区 上 。 当 该 基因 缺失 时 角质 层 的 裸 区 就 会 被 一 层 连 续 的 锯齿 状 
结构 (denticle) Pret, ERAT AA ARIA A. We 的 无 效 突 变 
亦 会 引起 中 枢 神经 系统 的 细微 缺陷 。 等 位 基因 对 果 蝇 胚胎 的 发 育 也 具有 
重要 的 作用 ， 如 调控 视神经 盘 和 翅 盘 的 形成 。 将 Wot 家 族 中 不 同 的 mR- 
NA 注入 蛙 的 受精 卵 会 产生 不 同 的 诱导 作用 。 如 使 原始 轴 从 前 端 裂 开 ， 
产生 双 头 胚胎; 当 注 射 人 两 个 卵 裂 球 时 有 时 会 产生 四 个 体 轴 ; 另外 ， 经 
紫外 线 照 射 过 的 胚胎 亦 可 通过 注射 Wnt - mRNA 而 恢复 活性 ; IEK 
Wntl, 、 小 鼠 Wnt3A 、Wg 和 蛙 Wnt8 的 mRNA FERS AHEM. ERM 
象 的 部 分 原因 是 由 于 Wit 基因 参与 了 峙 胚胎 形成 中 缝隙 连接 的 调节 ， 
Wnt - mRNA 的 注入 使 原来 处 于 关闭 状态 的 缝隙 连接 开放 ， 因 此 产生 细 
胞 间 信 息 传递 。Wntl 基因 在 成 年 和 胚胎 期 小 鼠 的 特定 部 位 均 有 表达 ， 
说 明 Wntl 基因 在 哺乳 动物 的 发 育 中 同样 起 调节 作用 。 

(3) Wot 基因 与 肿瘤 细胞 分 化 调控 Wot 基因 在 生物 的 正常 发 育 中 
是 组 织 分 化 的 诱导 信号， 但 它们 在 通过 局 部 作用 而 引发 的 肿瘤 发 生 过 程 
中 亦 有 很 大 的 潜能 ， 特 别 是 在 乳腺 癌 的 发 生 中 。Wnt 基因 在 肿瘤 发 生 中 
的 作用 可 以 用 细胞 转化 实验 得 以 证 实 。 以 小 鼠 3T3 、rat -1 及 HeLa 细胞 
系 为 供 者 细胞 ， 一 经 转 染 Wotl 基因 都 能 使 来 源 于 正常 小 鼠 乳 腺 的 C57MG 
细胞 系 发 生 形态 学 变化 ,与 直接 用 Wntl 转 染 C57MG 细胞 产生 的 形态 学 
变化 是 一 致 的 。 除 Wntl, Wnt 能 引起 C57MG 细胞 转化 外 ， 用 病毒 载体 
分 别 将 Wntl, Wnt7A, Wnt4, Wnt7B 等 几 种 Wot 家 族 基 因 转 人 C57MG 细 
胞 系 发 现 不 同 的 Wnt 基因 引起 细胞 恶变 的 程度 存在 差别 。 小 鼠 转基因 实 
验 对 阐明 Wotl 在 肿瘤 发 生 过 程 中 的 潜在 作用 是 一 个 很 好 的 证 据 ， 将 
Wntl 基因 转 入 小 鼠 ， 能 产生 激素 非 依 赖 性 的 乳腺 上 皮 细 胞 增生 ， 一 年 后 
其 乳腺 癌 与 病毒 引发 的 小 鼠 乳 腺 癌 已 无 区 别 。 由 此 可 见 ，Wntl 蛋白 在 肿 
瘤 发 生 早期 是 一 种 生长 刺激 因子 ， 但 在 肿瘤 发 生 晚期 中 的 恶性 转化 、 逃 
避 激 素 依 赖 性 及 获得 转移 的 潜能 中 的 作用 仍 不 清楚 。 

Wnt 基因 在 多 种 恶性 肿瘤 中 的 表达 情况 已 经 相继 被 报道 。 有 人 对 
100 多 份 正 常 和 肿瘤 组 织 及 10 个 人 类 肿瘤 细胞 系 的 研究 发 现 ,在 肺 、 
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乳腺 、 前 列 腺 及 黑色 素 瘤 中 存在 Wnt5A mRNA 的 过 度 表 达 ， 并 且 证 明 
Wnt5A 的 上 调 不 是 由 基因 重 排 或 扩 增 引起 的 。 利 用 半 定 量 RT - PCR 方 
法 对 不 同 分 期 的 结肠 直肠 癌 进 行 检测 ，Wnt2 在 正常 结肠 组 织 中 表达 量 
很 低 ， 而 在 肿瘤 组 织 中 有 过 高 表达 ， 说明 Wnt2 在 消化 系统 肿瘤 的 发 生 
发 展 中 起 一 定 的 作用 。 

(4) Wnt/Fz 信号 传导 通路 由 于 Wnt 特异 受 体 的 发 现 ， 推 动 了 
Wnt/Frizzled 系统 信号 传导 通路 的 研究 ， 该 传导 途径 中 的 相关 成 分 也 逐 
一 被 阐明。 由 Wnt 通过 Frizzled 下 游 Dishevelled ( Dsh) Shaggy/Zeste 
white3 (GSK3) Armadillo (8 - catanin) 及 其 他 一 些 基 因 的 表达 产物 
共同 构成 了 Wot 的 信号 传导 通路 。Dsh 是 果 蝇 细胞 浆 内 的 一 种 蛋白 质 ， 
几乎 没有 同 源 蛋白 质 。Dsh 有 一 个 PDZ 功能 区 ， 而 Frizzled 家 族 的 蛋白 
质 在 C 端的 相同 位 置 都 含有 能 与 PDZ 功能 区 相连 接 的 SXV 序列 ， 这 使 
Dsh 可 能 与 Fz 在 细胞 膜 处 直接 相互 作用 。 

Shaggy/Zeste white3 是 哺乳 动物 糖 原 合 成 激酶 3 (CSK3) 和 蛋白 激酶 
的 功能 同 源 物 。 活 化 的 Dsh 可 成 为 CSK3 的 抑制 物 。GSK3 的 底 物 是 一 
种 蛋白 质 ， 这 种 蛋白 质 一 经 磷酸 化 即 可 阻 断 Wnt 的 信号 传递 过 程 ， 但 
目前 还 没有 确切 的 实验 来 证 实 是 哪 种 蛋白 质 。 近 来 的 研究 表明 ，GSK3 
很 有 可 能 作用 于 Armadillo 或 一 种 能 与 Armadillo 相互 作用 的 蛋白 质 ， 如 
结肠 腺 癌 样 息肉 基因 的 产物 (APC). Armadillo 是 哺乳 动物 B - KBE 
白 〈B -catanin) 的 同 源 物 ， 环 形 蛋 白 是 能 与 钙 黏 附 蛋 白 胞 浆 内 功能 区 
相 结合 的 一 种 蛋白 质 。APC 能 与 a 或 B -环形 蛋白 相 结合 并 且 通 过 促进 
游离 B 环形 蛋白 的 降解 来 使 细胞 内 B 环形 蛋白 保持 在 较 低 水 平 。GSK3 
可 通过 与 APC 结合 使 APC 磷酸 化 ， 增 加 APC 与 B 环形 蛋白 的 结合 ， 因 
此 g 环形 蛋白 的 降解 依赖 于 GSK3 的 活性 。B 环形 蛋白 自身 也 可 能 是 
GSK3 的 作用 底 物 ， 因 为 野生 型 的 GSK3 可 在 一 保守 型 位 点 使 B 环形 蛋 
白 磷 酸化 ， 而 且 该 位 点 的 突变 可 增强 B 环形 蛋白 的 稳定 性 。 由 此 可 见 ， 
APC 的 突变 或 GSK3 的 失 活 均 会 通过 这 种 网 状 作用 导致 游离 B 环形 蛋白 
的 增加 。 

2， 钙 依赖 黏附 素 / 连 环 蛋白 途径 

肿瘤 细胞 黏附 其 他 肿瘤 细胞 、 宿 主 细胞 或 ECM 成 分 的 能 力 影 响 其 
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侵袭 和 转移 。 黏 附 在 侵袭 过 程 中 起 双重 作用 ， 一 方面 肿瘤 细胞 必须 先 从 
其 原 发 灶 的 和 附 部 位 脱离 ， 故 黏附 可 抑制 侵袭 ; 另 一 方面 ， 肿 瘤 细 胞 又 
需要 借助 黏附 才能 移动 ， 肿 瘤 细 胞 从 连续 的 黏附 和 去 黏附 中 获得 运动 的 
牵引 力 。 如 果 黏 附 得 太 牢 ， 它 们 又 不 能 脱离 和 移动 ， 所 以 侵袭 和 转移 的 
过 程 首 先是 黏附 和 去 黏附 的 交替 过 程 。 黏 附 可 分 为 细胞 与 细胞 黏附 和 细 
胞 与 基质 黏附 两 大 类 ， 前 者 又 可 根据 参与 细胞 的 类 型 分 为 同型 细胞 黏 
附 ， 如 肿瘤 细胞 间 的 黏附 ， 可 避免 肿瘤 细胞 彼此 分 离 ; 以 及 异型 细胞 黏 
附 ， 如 肿瘤 细胞 与 内 皮 细 胞 和 内 皮下 间 质 的 黏附 ， 则 促使 肿瘤 细胞 穿 过 
血管 内 皮 ， 发 生 侵袭 并 易 位 生长 。 

钙 依赖 黏附 素 (Cadherin, Cad) 为 一 组 Ca “依赖 性 跨 膜 糖 蛋白 。 
根据 组 织 分 布 的 不 同 分 成 3 种 亚 型 : E- Cad, P- Cad fü N - Cad (E 
为 上 皮 性 ，P 为 胎盘 性 ，N 为 神经 性 ) ; 最 近 又 发 现 一 些 新 的 成 员 ， 如 : 
V-、M-、B-、R- 及 T- Cad, Cad 利用 其 胞 外 结构 中 “组 -两 - 
AR" (HAV) 序列 来 识别 和 介 导 同 种 细胞 间 的 黏附 反应 。 目 前 认为 下 - 
Cad 通过 a-、B-、Y- 连 蛋白 (catenin) 与 细胞 骨架 相连 ,促进 同型 
细胞 间 的 黏附 ， 使 肿瘤 细胞 之 间 保 持 密切 接触 ， 难 以 脱离 原 发 肿瘤 进入 
周围 组 织 或 血管 ， 从 而 抑制 肿瘤 的 转移 。 

钙 依 赖 黏附 素 诱发 的 细胞 信和 号 转 导 通过 Sre 家 族 PTK， 使 连环 蛋白 
(catenin) 的 酷 氨 酸 残 基础 酸化 ， 以 调节 游离 B 连环 蛋白 水 平 而 起 作 
A, ES Wn 受 体 的 信号 转 导 途径 会 合 。B 连环 蛋白 是 v - SrcPTK 的 底 
Y, TE v- Sre 转化 细胞 中 被 磷酸 化 后 干扰 了 钙 依 赖 黏附 素 的 功能 ， 使 
细胞 间 黏 附 力 下 降 。 与 钙 依 赖 黏 附 素 结合 但 不 与 APC 蛋白 结合 的 P120 
连环 蛋白 相关 蛋白 ,在 EGF, PDGF 和 CSF -1 受 体 激活 后 及 在 v - Sre 
转化 细胞 中 可 被 磷酸 化 。 在 人 肿瘤 细胞 系 中 检 到 一 个 截 短 型 B 连环 蛋 
白 ， 可 使 卫 - 钙 依赖 黏附 素 与 B 连环 蛋白 的 相互 作用 中 断 ， 并 导致 细胞 
lB) ZB PETER, dic B 连环 蛋白 基因 突变 在 肿瘤 中 也 有 某 些 作用 。 肿 
瘤 细 胞 有 王 - 钙 依赖 黏附 素 表达 的 下 调 ， 也 观察 到 卫 — 钙 依 赖 黏 附 素 编 
码 基因 的 突变 。 突 变型 B 连环 蛋白 和 了 - 钙 依 赖 黏 附 素 可 能 不 仅 可 使 肿 
瘤 细 胞 黏附 性 降低 ， 还 可 上 调 Wnt 信和 号 通路 。 

3. Notch 通路 

哺乳 细胞 中 已 知 的 4 个 Noteh/Lin12 家 族 成 员 中 有 3 个 与 肿瘤 有 关 ， 
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它们 是 Tanl (Notchl), 、Notek2 及 Int3 (Noteh4) , Notch 是 在 果 蝇 中 最 
早 描述 的 ， 在 果 蝇 中 当 Notch 被 邻近 细胞 的 配 体 Delta 或 Serata 激活 后 
起 分 化 抑制 的 作用 。Notch 的 胞 内 近 膜 功能 域 与 Su (H) (suppressor of 
hairless) 相互 作用 。 当 Notch 被 配 体 激活 后 ，Su (H) 被 释放 并 移 至 核 
A, Se RMIT bHLH 的 表达 ， 阻 断 神经 系 分 化 。 在 哺乳 细胞 至 少 
有 4 个 Notch 家 族 受 体 和 一 些 配 体 如 Jagged 等 ，DNA 结合 蛋白 RBP - 
Jk/CBFI/KBF2 (CBFI) 为 Su (H) 的 同 源 物 ，bHLH 和 蛋白 所 属 的 Hes 
ZNAE RIR F bHLH 的 同 源 物 。 无 细胞 外 功能 域 的 Notch 影响 爪 
蟾 胚胎 细胞 的 命运 ， 小 鼠 Notch 的 可 溶性 细胞 内 功能 域 可 阻 断 MyoD 3$ 
导 的 肌 发 生 ; 140tch 细胞 外 功能 域 的 截 去 可 导致 Notch 的 结构 性 信号 发 
放 。 在 人 类 肿瘤 中 同样 发 现 有 Notch 的 细胞 外 功能 域 的 缺失 性 改变 。 与 
果 蝇 Notch 基因 同 源 的 Tanl (Notchl ) 最 早 是 在 人 TT 淋巴 母 细 胞 性 白 
血 病 的 染色 体 t (7; 9) 易 位 中 发 现 的 。 将 表达 Tanl 的 重组 逆转 录 病 
毒 转 染 骨 骨 细胞， 然后 将 它 再 接种 到 小 鼠 体 内 ， 可 引发 T 细胞 白血病 ; 
在 MMTV - c - Myc 转基因 小 鼠 中 发 生 的 胸腺 瘤 常 有 全 长 或 截 短 型 的 
Notch] 的 过 度 表 达 ; Int3 (Notch4) 是 MMTV 诱发 乳腺 癌 中 MMTV 原 病 
毒 的 常见 整合 部 位 ， 这 导致 产生 N 末端 截 短 型 的 蛋白 ,事实 上 已 从 表 
ik Int3 的 转基因 小 鼠 中 诱发 出 了 乳腺 癌 。Notch2 是 从 病毒 诱发 的 胸腺 
淋巴 瘤 中 重组 猫 白 血 病 病毒 基因 组 中 分 离 发 现 的 ， 它 编码 的 蛋白 是 
末端 截 短 型 Notch2 ， 定 位 于 核 内 。 由 此 可 见 ， 截 短 的 Notch 蛋白 呈 结 构 
性 信号 发 放 而 阻 断 细 胞 分 化 和 导致 持续 增殖 。 另 一 值得 注意 的 发 现 是 
EBNA2 45 CBF1 的 相互 作用 。ZB 病毒 编码 蛋白 EBNA2 为 病毒 和 细胞 基 
因 的 激活 因子 ， 是 EB 病毒 转化 B 淋巴 细胞 所 必需 的 。 但 它 并 不 与 靶 基 
因 中 的 EBNA2 反应 序列 直接 作用 ， 而 是 与 CBF1 相互 作用 后 ， 再 启动 
CBF1 结合 基因 的 反 式 激活 ， 即 将 一 种 抑制 因子 转变 为 一 种 活化 因子 ， 
如 同 Notch 结合 至 CBF1 那样 。 

4. TNF 家 族 新 成 员 与 肿瘤 细胞 分 化 

诱导 肿瘤 细胞 分 化 和 凋 亡 是 生物 治疗 达到 疗效 的 两 个 关键 问题 。 
TNF 家 族 凋 亡 诱导 配 体 及 其 受 体 是 目前 研究 的 热点 ， 新 的 TNF 家 族 凋 
亡 配 体 TRAIL, LIGHT 和 THANK 相继 被 发 现 ， 它们 与 肿瘤 分 化 与 凋 亡 
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的 关系 亦 逐 渐 被 揭示 。 

(1) TRAIL 1995 年 ，Wiley 等 首先 报道 发 现 了 一 种 新 的 细胞 因 
子 ，TNF 相关 的 凋 亡 诱导 配 体 (TNF - relatedapop - tosis - inducing- 
ligand，TRAIL) 。 目 前 已 知 其 有 4 种 受 体 ，DR4、DR5 、DcR1 和 DcR2, 
它们 均 与 TRAIL 发 生 高 特异 的 结合 。 初 期 的 研究 发 现 后 两 种 受 体 由 于 
缺乏 传导 凋 亡 信号 的 胞 内 结构 ， 对 细胞 具有 保护 作用 ， 故 又 被 称 为 
“诱饵 受 体 ”， 它 们 主要 分 布 于 正常 组 织 ， 而 在 转化 细胞 和 肿瘤 细胞 株 
中 不 表达 或 低 表 达 ， 因 而 研究 者 们 认为 TRAIL 的 杀伤 作用 具有 选择 性 。 
如 Rieger 等 的 研究 发 现 脑 瘤 组 织 中 存在 DR4 和 DRS AY IA, DRI 与 
DR2 则 呈 低 水 平 表 达 。Ashkenazi 等 的 研究 结果 表明 ， 来源 于 结肠 、 肺 、 
乳腺 、 肾 、 脑 和 皮肤 的 39 种 肿瘤 细胞 系 中 有 32 种 对 重组 TRAIL 和 蛋白 的 
细胞 毒 作用 敏感 ， 且 可 能 与 化 疗 具 有 协同 作用 。Sheikh 等 的 研究 证 实 ， 
胃 肠 道 肿 瘤 具 有 TRAID (Bl DeR1) 的 过 量 表达 ， 并 以 此 逃脱 TRAIL 诱 
导 的 凋 亡 m Frank 等 发 现 脑 瘤 中 正常 和 瘤 组 织 中 两 类 受 体 的 表达 水 平 
相似 ，Thomas 等 发 现 同 一 肿瘤 的 不 同 细胞 系 对 TRAIL 的 敏感 性 有 很 大 
的 差异 。Zhang 等 则 发 现 有 些 肿瘤 细胞 尽管 缺乏 诱饵 受 体 ， 但 仍 对 
TRAIL 具有 抵抗 。 研 究 头颈 部 组 织 肿瘤 的 癌 细 胞 时 发 现 ，DR5 基因 发 
生 了 突变 ， 进 而 导致 细胞 的 凋 亡 功能 丧失 。 但 Arai 等 的 研究 却 表明 
DRS 基因 的 失 活 与 直肠 肿瘤 的 发 生 无 关 。 所 以 TRAIL 尽管 具有 较 FasL 
在 保护 正常 细胞 方面 的 优越 性 ， 但 其 对 肿瘤 的 凋 亡 诱 导 作 用 仍 具 有 不 稳 
定性 。 

(2) THANK 1999 Æ, Mukhopadhyay 等 发 现 了 一 种 新 的 TNF 家 族 
成 员 THANK, H285 个 氨基 酸 组 成 ， 为 型 跨 膜 蛋白 ， 其 氨基 酸 序列 与 
该 家 族 其 他 成 员 的 同 源 性 分 别 为 TNF (18%), LTa (19%), FasL 
(16% ) LIGHT (1596) 。 其 高 表达 于 外 周 白细胞 、 淋 巴结 、 脾 、 胸 
腺 ， 低 表达 于 小 肠 、 胰 、 胎 盘 、 肺 组 织 、 造 血细胞 。 其 重组 纯化 蛋白 重 
约 20kD, ， 末 端 氨基 酸 序列 为 AVQGP。 大 多 数 TNF 家 族 成 员 都 是 通过 激 
ih NF -KB 途径 诱导 凋 亡 的 ，THANK 亦 是 如 此 ， 并 且 其 生物 活性 为 时 
间 及 剂量 依赖 关系 ， 使 用 单 抗 方法 证 实 THANK 包含 P50，P65 亚 单位 ， 
诱导 凋 亡 的 强度 小 于 TNF， 与 LTa 相似 。THANK 亦 可 激活 ec - JunNH2 
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端 激酶 活性 ， 为 时 间 剂 量 依赖 性 ， 与 Jun 蛋白 水 平 无 关 。THANK 可 诱 
导 淋 巴 瘤 (U937)、 前 列 腺 癌 (PC -3)、 结 肠 癌 (HT -29), BS 
(Hela)、 乳 癌 (MCF -7)、 胚 胎 肾 细胞 (A293) 等 细胞 的 凋 亡 。 目 前 
的 研究 表明 ，THANK 的 受 体 与 TNF 不 同 ， 其 受 体 及 功能 尚 待 进一步 的 
研究 。 


胚胎 植 入 与 肿瘤 细胞 的 侵袭 转移 


肿瘤 的 侵袭 转移 是 一 种 高 选择 性 的 非 随机 的 过 程 ， 期 间 涉 及 肿瘤 细 
胞 之 间 及 肿瘤 细胞 与 宿主 组 织 之 间 一 系列 复杂 的 相互 作用 。 肿 瘤 细 胞 要 
突破 宿主 细胞 和 间 质 屏障 ， 从 而 获得 侵袭 转移 能 力 ， 其 自身 必然 发 生 一 
系列 相应 的 生化 特性 的 改变 。 目 前 已 知 肿瘤 转移 是 个 复杂 的 连续 过 程 ， 
包括 以 下 步骤 : 中 肿瘤 生长 、 浸 润 及 肿瘤 细胞 从 原 位 释放 ; QA RS A a 
向 淋巴 系统 或 血液 系统 运动 ; @ 肿 瘤 细胞 在 循环 中 存活 ， 并 与 血小板 和 
凝血 系统 相互 作用 ; 由 肿瘤 细胞 通过 与 远 位 淋巴 〈 或 血管 ) 内 皮 细 胞 
和 内 皮下 基质 相互 作用 而 在 该 处 停留 ; 名 肿瘤 细胞 迁移 人 组 织 实质 中 ; 
@ 肿 瘤 细 胞 在 组 织 实质 中 生长 。 整 个 过 程 有 多 种 基因 产物 参与 ， 如 多 种 
细胞 答 附 分 子 、 基 质 分 解 酶 、 细 胞 运动 因子 、 血 管 新 生 因 子 、 生 长 因子 
等 。 其 中 由 细胞 黏附 分 子 介 导 的 肿瘤 细胞 之 间 ， 以 及 肿瘤 细胞 与 宿主 细 
胞 间 的 相互 作用 在 肿瘤 转移 中 发 挥 着 关键 作用 。 

肿瘤 细胞 的 温润 转移 与 胚胎 植 和 人 具有 很 大 的 相似 性 : 中 它们 具有 相 
似 的 基质 侵入 行为 ， 并 用 同 种 蛋白 水 解 酶 降解 类 似 的 细胞 外 基质 结构 ; 
四 生长 因子 对 这 两 种 细胞 可 能 具有 相似 的 调节 作用 ; @ 胚 胎 滋养 层 细胞 
和 肿瘤 细胞 的 免疫 学 特性 类 似 ， 并 可 能 具有 共同 的 免疫 逃避 机 制 。 胚 胎 
植 和 人 和 肿瘤 浸润 的 相似 性 提示 ， 学 科 间 的 交叉 、 渗 透 和 相互 借鉴 对 生物 
学 基因 理论 的 研究 具有 重要 意义 。 

l. 胚胎 植 入 与 肿瘤 浸润 转移 间 的 相似 性 

卵子 从 卵巢 的 排放 、 胚 胎 在 输卵管 和 子宫 的 运输 ， 尤 其 是 胚胎 在 子 
宫 的 植 人 A， 与 肿瘤 细胞 从 原 发 灶 的 脱离 和 在 异 位 的 浸润 转移 过 程 极为 相 
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似 ， 有 具体 体现 在 以 下 几 方面 : 

(1) 胚胎 植 和 人 的 生理 过 程 与 肿瘤 浸润 转移 的 病理 过 程 的 相似 性 
现 已 清楚 ， 在 形成 血 绒毛 胎盘 的 人 和 哺乳 动物 中 ， 胚 泡 从 透明 带 孵 出 
后 ,滋养 外 胚层 开始 向 外 扩展 并 对 细胞 外 基质 (ECM) 产生 黏附 性 。 
围绕 胚 泡 腔 的 壁 滋养 层 细胞 分 化 形成 初生 滋养 层 ， 穿 过 子宫 上 皮 基 膜 和 
内 膜 血 管 基底 膜 ， 刺 激 子 宫 基 质 细 胞 晓 膜 化 。 与 内 细胞 群 相连 的 极 滋 养 
层 细胞 增殖 形成 外 胚 盘 锥 ， 进 而 衍生 出 次 生 滋养 层 ， 向 大 量 表达 基 膜 样 
ECM (we A, IRI ERR ARMA SIPS AAR. 与 
此 相似 ， 从 原 发 灶 游 离 出 来 的 肿瘤 细胞 突破 基 膜 浸润 正常 组 织 ， 然 后 在 
结缔 组 织 基 质 中 移行 ， 黏 着 并 穿 过 脉 管 基 膜 进入 血液 循环 ， 其 中 少数 肿 
瘤 细 胞 黏着 于 毛细 血管 或 小 静脉 内 皮下 基 膜 ， 再 次 穿 过 基 膜 侵入 远 处 的 
结缔 组 织 ， 在 基质 和 基 膜 上 黏着 、 增 殖 ， 从 而 形成 转移 灶 。 胚 胎 滋 养 层 
对 子宫 内 膜 的 侵入 在 本 质 上 与 高 度 侵袭 性 肿瘤 的 浸润 转移 相似 ， 而 且 滋 
养 层 组 织 失去 控制 的 侵入 会 造成 最 具 转 移 性 的 绒毛 膜 上 皮 癌 。 

(2) 参与 胚胎 植 和 人 与 肿瘤 侵袭 转移 的 蛋白 水 解 酶 的 相似 性 如 上 
所 述 ， 胚 胎 植 人 或 肿瘤 浸润 转移 要 多 次 穿 过 由 区 型 胶原 (Col IV) , Jz 
粘连 蛋白 (laminin，LN) 、 纤 维 粘 连 蛋白 (fibronectin, FN) 等 组 成 的 
基 膜 或 基 膜 样 细胞 外 基质 (ECM)。 已 有 充分 证 据 表 明 ECM 降解 酶 的 
表达 与 胚胎 植 入 和 肿瘤 细胞 浸润 转移 密切 相关 。 胚 胎 滋 养 层 细 胞 和 肿 瘙 
细胞 均 能 合成 纤 溶 酶 原 激活 因子 (PA) 和 基质 金属 蛋白 酶 (matrix met- 
allproteinase, MMP), PA 有 尿 激 酶 型 (u - PA) 和 组 织 型 (t- PA) 两 
HÉR, t-PA 主要 介 导 血 凝 块 溶解 。u- PA 则 在 组 织 重建 过 程 中 起 作 
用 。 研 究 发 现 ,u-PA 的 表达 与 胚胎 植 人 在 时 空 上 一 致 ， 而 与 多 数 肿瘤 
细胞 浸润 转移 相关 的 也 是 u- PA, MMPs 是 一 类 重要 的 组 织 蛋 白水 解 
酶 ， 其 活性 依赖 于 活性 中 心 的 锌 离子 。MMPs 在 大 多 数 细胞 中 合成 后 立 
即 被 分 泌 到 ECM， 参 与 ECM 的 降解 和 重建 。 根 据 底 物 相对 特异 性 ， 
MMPs 可 分 为 三 类 : 中 间 质 胶原 酶 和 多 形 核 细胞 胶原 酶 ; @)IV 型 胶原 
酶 ， 又 称 明胶 酶 ， 分 72kD 的 MMP, 和 92kD 的 MMPs 两 种 。 图 基质 水 解 
酶 。 研 究 表明 ，72kD 的 W 型 胶原 酶 介 导 人 类 细胞 滋养 层 的 侵入， 其 组 
织 抑 制 因 子 和 功能 干扰 抗体 可 完全 抑制 细胞 滋养 层 的 侵入 ， 而 92kD 的 
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IV 型 胶原 酶 常常 在 恶性 肿瘤 细胞 中 高 表达 。JV 型 胶原 酶 在 着 床 前 人 胚胎 
和 恶性 肿瘤 细胞 中 的 表达 调节 非常 相似 ， 均 受 LN 和 基 膜 基质 蛋白 
(matrigel) 的 诱导 ， 其 差别 可 能 是 仅 在 程度 上 有 所 不 同 。 

(3) 胚胎 滋养 层 细胞 和 肿瘤 细胞 与 ECM 作用 机 制 的 相似 性 ECM 
是 由 一 系列 生物 大 分 子 组 成 的 动态 网 络 结构 ， 能 维持 多 细胞 生物 的 结构 
完整 性 ， 并 对 细胞 增殖 、 分 化 、 黏 附和 迁移 具有 重要 的 调节 作用 。 胚 胎 
滋养 层 细 胞 和 肿瘤 细胞 与 基 膜 或 基 膜 样 ECM 中 的 糖 蛋白 LN 的 相互 作 
用 ， 对 胚胎 植 和 人 和 肿瘤 浸润 转移 极为 重要 。LN 受 体 分 整合 素 和 非 整合 
素 两 类 。 整 合 素 是 一 组 二 价 离子 依赖 性 细胞 表面 糖 蛋 白 ， 介 导 细 胞 间 及 
细胞 与 ECM 间 的 黏附 反应 。 每 种 整合 素 都 是 由 w、B 亚 单位 以 非 共 价 
键 结合 的 异 二 聚 体 。 整 合 素 分 子 结构 或 表达 水 平 的 改变 与 胚胎 滋养 层 细 
胞 的 侵入 或 肿瘤 细胞 的 浸润 转移 行为 有 密切 关系 ， 如 a6 、a7 亚 单位 的 
表达 与 胚 泡 获得 黏附 和 侵入 能 力 相 关 ， 并 分 别 在 结肠 癌 和 黑色 素 瘤 中 有 
高 表达 。 非 整合 素 类 的 LN Z, W 67kD 的 LN 结合 蛋白 (LBP), & 
与 胚胎 滋养 层 细胞 在 LN 上 的 扩展 过 程 ; 67kD 的 LBP 在 乳腺 癌 、 结 
癌 和 肺癌 细胞 中 高 表达 ， 与 肿瘤 细胞 的 转移 能 力 密切 相关 ， 例 如 高 转移 
的 人 肺 巨 细胞 癌 细 胞 比 低 转移 的 肺 腺 癌 细 胞 有 更 高 的 67kD 的 LBP 基因 
表达 水 平 。 

(4) 生长 因子 在 胚胎 植 人 与 肿瘤 浸润 转移 中 作用 的 相似 性 生长 
因子 在 胚胎 植 和 人 和 肿瘤 浸润 转移 过 程 中 均 起 着 重要 的 作用 。 实 验 表明 ， 
胚胎 植 入 依赖 于 卵巢 激素 诱导 子宫 内 膜 分 泌 表 皮 生 长 因子 家 族 成 员 ， 如 
表皮 生长 因子 (EGF) 、 转 化 生长 因子 a (TGF -a) 和 肝素 结合 表皮 生 
长 因子 (HB -EGP) 等 。 胚 胎 滋 养 层 细胞 存在 EGF 受 体 ，EGF 能 通过 
诱导 u-PA 和 MMP 的 表达 促进 滋养 层 细胞 的 侵入 。EGF 及 其 受 体 与 细 
胞 转化 有 密切 关系 。 对 EGF 受 体 氨基 酸 顺 序 分 析 发 现 ，EGF 受 体 和 一 
种 引起 乌 类 成 红细胞 瘤 的 病毒 癌 基 因 (V -ver-B) 产物 有 高 度 同 源 
性 。V -ver-B 基 因 产 物 是 一 个 “去 两 端 ” 的 EGF 受 体 。EGF 受 体 的 
持续 激活 可 能 是 导致 细胞 癌变 的 原因 之 一 ，EGF 可 作为 一 种 肿瘤 促进 
因子 增强 病毒 或 化 学 致癌 剂 的 致癌 作用 ， 并 通过 上 调 EGF 受 体 的 表达 
增强 肿瘤 的 浸润 转移 能 力 。 
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(5) 胚胎 滋养 层 细 胞 与 肿瘤 细胞 在 免疫 学 上 的 相似 性 肿瘤 与 早 
期 胚胎 组 织 往往 具有 共同 的 抗原 性 及 免疫 现象 。 和 馆 今 ， 在 肿瘤 中 发 现 的 
胚胎 抗原 已 有 癌 胚 抗原 、a 甲 胎 蛋 白 、Y PREA, MEEA, MAE 
白 、T 球 蛋白 和 乙 胎 蛋白 等 。 肿 痛 组 织 具 有 胚胎 性 抗原 以 及 胚胎 细胞 与 
肿瘤 细胞 表面 的 相似 性 ， 提 示 在 胚胎 植 人 和 肿瘤 浸润 转移 过 程 中 胚胎 滋 
养 层 细胞 与 肿瘤 细胞 具有 共同 的 免疫 逃脱 机 制 。 虽 然 胚 胎 对 母体 来 说 ， 
在 免疫 学 上 是 不 相 容 的 半 抗 原 ,， 但 胚胎 能 顺利 植 入 子宫 内 膜 而 不 被 排 
斥 ， 胚 胎 滋养 层 细 胞 主要 组 织 相 容 性 抗原 (HLA) 表达 的 调节 在 其 中 
起 着 重要 作用 ,例如 刺激 移植 排斥 反应 的 多 态 性 [类 HLA-A, HLA - 
B, HLA - C 基因 在 胚胎 滋养 层 细胞 不 表达 ; 而 非 多 态 性 基因 HLA -G 
在 滋养 层 细 胞 则 有 表达 。 类 似 地 ， 肿 瘤 细 胞 也 选择 性 抑制 HLA -A 或 
HLA - B 的 表达 。 

(6) 胚胎 的 血管 建立 与 成 瘤 组 织 的 血管 生成 的 相似 性 ”细胞 在 缺 
ee 系列 的 生物 学 反应 ， 其 中 就 包括 介 导 细胞 增殖 、 血 管 
生成 及 死亡 信号 途径 的 活化 ， 肿 瘤 细胞 同样 对 缺 氧 有 这 种 反应 ， 肿 瘤 的 
DRM eb 因而 ， 阻 断 肿 
瘤 细 胞 缺 氧 适应 的 信号 转 导 通路 可 能 成 为 肿瘤 治疗 的 重要 方法 之 一 。 

总 之 ， 胚 胎 植 入 与 肿瘤 侵袭 转移 在 发 生 过 程 、 降 解 ECM 的 酶 类 、 
与 ECM 的 作用 机 制 、 对 生长 因子 的 反应 性 以 及 免疫 学 特性 等 方面 均 具 
有 惊人 的 相似 之 处 ， 其 至 在 一 定 条 件 下 ， 正 常 胚胎 细胞 可 以 发 展 成 为 肿 
瘤 ， 而 肿瘤 细胞 在 一 定 条 件 下 可 以 参与 正常 组 织 的 形成 。 事 实 上 ， 上 胚胎 
植 入 与 肿瘤 浸润 转移 的 相似 性 有 其 内 在 的 本 质 联系 。 

2. 探讨 胚胎 发 育 与 肿瘤 形成 关系 时 应 注意 的 问题 

(1) 在 研究 胚胎 植 人 机 制 的 同时 ， 应 密切 关注 肿瘤 学 的 研究 进展 
人 类 血 绒 毛 胎 盘 的 形成 非常 类 似 于 侵袭 性 肿瘤 的 浸润 转移 过 程 ， 以 致 正 
常 滋养 层 被 称 为 “ 假 恶 性 的 (pseudo maligant)”。 滋 养 层 细胞 侵入 和 肿 
瘤 浸润 转移 都 必须 具备 对 基 膜 的 侵蚀 能 力 ， 事 实 上 ， 人 们 对 滋养 层 细胞 
的 认识 许多 是 来 自 关 于 肿瘤 细胞 浸润 转移 的 研究 。 因 此 ， 借 鉴 肿瘤 学 的 
研究 成 果 ， 能 拓宽 生殖 生物 学 家 的 研究 视野 。 最 近 ， 已 有 研究 者 将 阻止 
肿瘤 细胞 与 LN 相 结合 的 物质 可 抑制 实验 性 肺 转移 的 思路 应 用 于 胚胎 杆 
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入 研究， 发 现 LN 抗体 、LN 受 体 抗体 以 及 LN 活性 位 点 的 合成 肽 段 能 抑 
制 滋 养 层 细 胞 黏附 、 扩 散 和 迁移 ， 并 有 抗 植 人 效应 。 

(2) 肿瘤 浸润 转移 的 防治 研究 不 妨 吸收 胚胎 置 人 机 制 的 研究 成 果 
在 正常 妊娠 过 程 中 ， 胚 胎 滋 养 层 对 于 宫 内 膜 的 侵入 受到 精确 调控 。 植 入 
启动 只 能 发 生 在 特定 的 时 间 和 特定 的 部 位 (子宫 隐 窝 )， 而 当 胚 胎 植 入 
到 一 定 程 度 时 ,该 过 程 即 自动 终止 。 肿 瘤 学 家 无 疑 将 会 从 这 一 精确 调控 
过 程 中 得 到 极 大 的 启发 。 例 如 TGF -B 促进 ECM 的 合成 和 人 细胞 滋养 
层 细胞 向 非 浸 入 性 的 合体 滋养 层 细 胞 的 分 化 、 降 低 蛋 白水 解 酶 的 分 刻 以 
及 诱导 PA 和 MMP 抑制 因子 的 表达 ， 从 而 限制 胚胎 滋养 层 的 过 分 侵入 。 
已 有 将 TGF - g 用 于 抑制 肿瘤 细胞 扩散 并 取得 一 定 效果 的 报道 。 


发 育 异 常 与 肿瘤 


肿瘤 的 发 生 是 由 于 持续 存在 于 成 体内 的 胚胎 细胞 的 增殖 。 早 在 19 
世纪 ， 肿 瘤 的 胚胎 来 源 学 说 得 到 广泛 的 支持 。 在 当时 的 条 件 下 ， 发 现 胚 
胎 组 织 与 肿瘤 组 织 有 许多 相似 之 处 。 但 后 来 有 人 将 胚胎 组 织 接种 到 成 年 
动物 体内 ， 并 出 现 肿瘤 ; 再 则 随 着 显 微 技 术 的 突飞猛进 ， 人 们 对 肿瘤 进 
行 了 细致 的 分 类 ， 肿 瘤 的 胚胎 性 起 源 的 假说 才 逐 渐 被 人 们 所 遗忘 。 然 
而 ， 最 近 半 个 世纪 的 时 间 里 ， 随 着 细胞 生物 学 、 分 子 肿瘤 学 、 实 验 胚 胎 
学 、 实 验 肿瘤 学 以 及 免疫 胚胎 学 的 发 展 ， 累 计 了 大 量 资料 ， 表 明 肿 瘤 是 
胚胎 性 基因 产物 的 表现 ， 或 者 是 人 体 中 瘤 基因 的 激活 与 大 量 表达 的 结 
果 。 我 们 有 必要 重新 评价 胚胎 发 育 异 常 与 肿瘤 形成 的 关系 。 

l. 肿瘤 细胞 的 扩散 与 胚胎 细胞 的 迁移 

肿瘤 细胞 从 原 发 部 位 脱离 下 来 ， 扩 散 到 机 体 的 其 他 部 位 与 胚胎 细胞 
的 迁移 颇 为 相似 。 原 始 生殖 细胞 最 早 见 于 胚胎 的 卵黄 宫 壁 ， 以 后 迁移 至 
生殖 腺 内 ， 在 此 进一步 增殖 与 分 化 。 神 经 赌 细胞 (neural crest cells) 也 
要 迁移 到 体内 多 个 区 域 ， 成 为 周围 神经 系统 中 所 有 躯体 和 内 脏 感 觉 神 经 
元 的 来 源 。 视 神经 细胞 也 要 迁移 到 眼 顶 盖 层 (optic tectum) 。 

胚胎 细胞 迁移 的 机 制 可 能 也 与 肿瘤 播 散 的 机 制 相 同 。Barbera 等 曾 
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提出 视神经 从 视网膜 迁移 至 眼 顶 盖 层 可 能 与 特异 性 黏附 识别 ( specific 
adhesive recognition) 机 制 有 关 。Nicolson 和 Winkelhake 也 提出 从 原 发 性 
肿瘤 脱落 下 来 的 癌 细 胞 在 特殊 部 位 形成 继 发 性 肿瘤 是 因为 它们 在 这 一 特 
定 区 域 有 最 佳 的 附着 。 璧 如 将 恶性 黑色 素 瘤 细 胞 与 正常 体 细胞 一 起 旋 
转 ， 结 果 显 示 黑 色素 瘤 细 胞 与 肺 细胞 比 起 与 其 他 细胞 来 更 容 黏 附 在 一 
起 。 体 内 实验 也 证 明 ， 肺 是 发 生 继 发 性 肿瘤 最 多 的 那 位 。 因 此 ， 正 如 答 
附 识 别 控制 了 胚胎 细胞 迁移 至 胚胎 特定 部 位 一 样 ， 它 也 控制 了 继 发 性 肿 
瘤 形成 的 那 位 。 

2. 肿瘤 细胞 有 胚胎 性 基因 的 表达 

已 有 大 量 证 据 表 明 ， 肿 瘤 的 形成 是 胚胎 性 基因 重 现 与 过 表达 的 结 
果 ， 癌 基因 本 来 就 是 生命 必需 的 基因 ， 尤 其 为 早期 胚胎 发 育 所 需要 的 观 
点 。 这 一 点 我 们 将 在 以 后 讨论 。 

现 已 证 明 许 多 恶性 肿瘤 可 以 分 泌 某 些 异 位 激素 。 目 前 认为 异 位 激素 
的 产生 是 正常 失 活 的 基因 去 抑制 的 缘故 ， 也 可 能 是 由 于 编码 异 位 蛋白 的 
mRNA 增多 所 致 ， 与 胚胎 发 育 有 关 的 异 位 激素 见 表 2。 从 表 2 中 可 以 看 
出 ， 能 分 泌 异 位 激素 的 肿瘤 涉及 消化 系统 、 呼 吸 系统 、 生 殖 系统 以 及 神 
经 系统 等 。 肺 癌 也 是 最 常见 的 产生 异 位 激素 的 肿瘤 之 一 。 一 般 认 为 ， 这 
类 肺癌 来 自 胚胎 的 神经 峭 ， 而 神经 峭 在 胚胎 发 育 过 程 中 可 以 衍生 为 多 种 
内 分 泌 器 官 的 某 些 成 分 。 

为 什么 特殊 异 位 激素 的 产生 仅 限 于 某 些 肿瘤 ， 而 不 是 所 有 肿瘤 都 产 
生 异 位 激素 呢 ? 这 个 问题 目前 仍 未 完全 阐明 。 一 般 认 为 ， 肿 瘤 或 多 或 少 
地 由 于 去 分 化 而 回 到 胚胎 的 形式 。 例 如 几乎 所 有 的 肝 细 胞 瘤 、 某 些 膜 腺 
癌 、 胃 癌 、 肺 腺 癌 都 可 以 产生 aFP， 这 些 肿瘤 的 来 源 和 胚胎 卵黄 吉 内 胚 
层 有 关 ， 而 卵黄 赛 内 胚层 则 是 aFP 产生 的 胚胎 位 置 。 

肿瘤 形成 过 程 中 有 胚胎 性 基因 表达 另外 一 个 强 有 力 的 证 据 是 : 肿瘤 
与 早期 胚胎 组 织 往 往 具有 共同 的 抗原 性 及 免疫 现象 。 迄 今 ， 在 肿瘤 中 发 
现 的 胚胎 抗原 已 有 癌 胚 抗原 、a - 甲 胎 和 蛋白 、y - 甲 胎 蛋 白 、 硫 糖 蛋 白 、 
台 铁 蛋白 、T - 球 蛋 白 、 乙 胎 蛋 白 等 。 肿 瘤 组 织 具 有 胚胎 性 抗原 ， 以 及 
胚胎 细胞 与 肿瘤 细胞 表面 的 相似 性 ， 提 示 肿 瘤 细 胞 与 胚胎 细胞 具有 共同 
的 免疫 逃脱 机 制 。 例 如 ， 用 胚胎 细胞 或 经 射线 照射 的 肿瘤 细胞 都 可 使 动 
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物 获 得 免疫 性 ， 这 也 证 明 肿 瘤 具 有 那些 与 免疫 逃脱 有 关 的 早期 胚胎 发 育 
基因 产物 的 重 现 机 制 ， 从 而 使 肿瘤 细胞 能 够 存活 下 来 。 有 人 认为 ， 这 些 
基因 的 重 现 可 能 是 恶性 转化 必需 的 步骤 。 

X2 肿瘤 细胞 分 泌 的 异 位 激素 





激素 肿瘤 
人 促 性 腺 激素 Bisa. HEIR. AA pa y a 
促 红 细胞 生成 素 肝癌 、 小 脑 血 管 瘤 


促 肾 上 腺 皮质 激素 (ACTH) 肝癌、 甲状 腺 癌 、 甲 状 旁 腺 癌 、 胸 腺 癌 、 卵 集 癌 
黑色 素 细胞 刺激 素 (MSH) ”乳腺 癌 、 前 列 腺 癌 、 胰 腺 癌 、 腮 腺 癌 、 食 管 癌 、 肝 癌 


抗 利尿 激素 (ADH) 肺癌 、 十 二 指 肠 癌 、 胰 腺 癌 

甲状 故 腺 激素 (PIH) 肺癌 、 胰 腺 癌 、 肝 癌 、 结 肠 癌 、 腮 腺 癌 、 卵 巢 癌 、 膀 
Bg. HERE 

促 甲 状 旁 腺 素 (TSH) 支气管 癌 

促 性 腺 激素 释放 激素 (Gn- 乳腺 癌 、 卵 巢 癌 、 前 列 腺 癌 、 胰 腺 癌 、 肝 癌 、 垂 体 

RH) JE. TAAR 


生长 激素 释放 抑制 激素 ”胰腺 癌 、 胃 癌 、 肝 癌 

(SOM) 

HEX (Leptin) 乳腺 癌 、 卵 巢 癌 、 结 肠 癌 、 子 宫 内 膜 癌 
胃 促 生长 素 (Ghrelin) 胃癌 、 甲 状 腺 癌 、 结 肠 癌 


3. 胚胎 发 育 异 常 与 肿瘤 形成 关联 的 证 据 

畸 胎 瘤 是 从 生殖 细胞 衍生 而 来 的 肿瘤 。 这 些 肿瘤 常常 与 早期 胚胎 不 
易 区 别 ， 而 且 在 事实 上 如 果 将 它们 置 于 体内 适当 的 部 位 ， 它 们 可 以 像 正 
常 豚 胎 那样 分 化 发 育 。 对 畸 胎 瘤 以 及 其 他 肿瘤 细胞 表面 进行 分 析 ， 可 证 
明 它 们 具有 特异 性 的 胚胎 抗原 。 这 便 提 示 某 些 在 肿瘤 中 处 于 激活 状态 的 
基因 同样 地 也 存在 于 胚胎 中 ,但 正常 成 体 细胞 极 少 有 这 些 抗 原 的 呈现 。 

(1) 畸 胎 瘤 ”小 鼠 畸 胎 瘤 可 以 从 某 些 株 系 的 幼年 小 鼠 睾 丸 中 分 离 
得 到 ， 并 且 还 可 以 移植 于 其 他 小 鼠 或 以 组 织 培养 来 维持 。 当 把 畸 胎 瘤 细 
胞 接种 于 小 鼠 体 腔 ， 它 们 可 发 育成 为 漂浮 生长 的 细胞 团 ， 即 胚胎 样 小 
体 。 这 些 细胞 团 与 正常 6 天 龄 小 鼠 胚 胎 相 似 。 若 它们 在 小 鼠 的 眼窝 内 生 
长 ， 则 可 分 化 为 多 种 组 织 。 将 它们 保留 在 小 鼠 体 腔 内 ， 上 胚胎 样 小 体 可 继 
续 很 快 地 增殖 ， 同 时 形成 腹水 。Mintz 和 Illmansee 曾 分 离 出 畸 胎 瘤 细胞 
并 将 它们 移植 至 男 一 品系 的 小 鼠 早 期 胚胎 的 胚 泡 内 。 将 这 些 胚 泡 植 人 至 
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另 一 肉 鼠 的 子宫 内 ， 这 种 胚胎 可 发 育成 为 正常 的 、 不 长 有 肿瘤 的 成 年 小 
鼠 。 小 鼠 的 某 些 成 体 组 织 从 正常 小 鼠 胚 胎 细胞 发 育 而 来 ， 而 男 一 些 组 织 
可 以 从 畸 胎 瘤 细 胞 发 育 而 来 。 畸 胎 癌 细 胞 有 它 自 己 的 基因 型 的 标志 ， 正 
常 胚 泡 细 胞 也 有 它们 的 基因 型 标志 。 这 些 标志 包括 株 系 特异 的 酶 、 血 红 
蛋白 、 免 疫 球 蛋白 和 色素 等 。 因 此 ， 正 常 小 鼠 部 分 是 由 瘤 细胞 发 育 而 来 
的 ,证 明 畸 胎 癌 细胞 能 分 化 成 为 正常 成 体 组 织 ， 由 此 证 明了 正常 胚胎 细 
胞 和 某 些 肿瘤 细胞 之 间 的 最 终 关 系 。 在 某 种 条 件 下 两 者 都 能 分 裂 ， 保 持 
相对 不 分 化 的 状态 ， 而 在 另 一 种 条 件 下 ， 它 们 能 够 分 化 成 为 正常 的 成 体 
组 织 。 

畸 胎 瘤 还 可 用 于 其 他 方面 的 研究 ， 如 以 它 来 探讨 细胞 生长 和 细胞 分 
化 所 需 的 条 件 ， 以 及 它们 的 良性 和 恶性 状态 的 转化 。 畸 胎 瘤 细 胞 对 于 这 
些 方面 的 研究 是 最 好 的 材料 ， 因 为 它们 可 以 在 小 鼠 体腔 内 ， 也 可 在 体外 
培养 条 件 下 大 量 地 生长 。 如 果 将 这 些 细 胞 维持 于 体腔 内 自由 有 甚 浮 的 状 
态 ， 它 们 保持 恶性 的 性 质 , 但 如 果 将 它们 植 入 胚胎 胚 泡 内 或 皮下 ， 它 们 
能 分 化 成 为 正常 组 织 。 由 于 这 些 原因 ， 畸 胎 瘤 可 以 提供 我 们 许多 有 关 亚 
性 和 良性 状态 之 间 以 及 细胞 生长 和 细胞 分 化 关系 方面 的 有 用 信息 。 

(2) 印迹 基因 与 胚胎 性 恶性 肿瘤 ”如 果 某 个 基因 位 点 成 为 单 等 位 
基因 表达 ， 即 父 源 性 与 母 源 性 的 基因 拷贝 不 能 同时 表达 ， 且 通过 某 种 特 
异 的 基因 修饰 机 制 特异 地 抑制 男 一 父 源 或 母 源 的 染色 体 等 位 基因 表达 ， 
称 之 为 印迹 基因 (imprinted gene)。 父 源 性 的 基因 拷贝 表达 ， 和 母 源 性 的 
基因 拷贝 不 能 表达 ， 称 之 父 源 性 印迹 基因 ; 反之 ， 母 源 性 的 基因 拷贝 表 
达 ， 父 源 性 的 基因 拷贝 不 能 表达 ， 称 之 母 源 性 印迹 基因 。 

印迹 基因 突变 是 肿瘤 发 生 的 诱因 之 一 ， 即 印迹 的 肿瘤 抑 癌 基因 仅 需 
一 次 打击 就 可 能 使 其 得 到 抑制 或 消除 ， 因 而 提高 了 肿瘤 形成 的 易 感 性 。 
印迹 基因 与 肿瘤 发 生 最 直接 的 证 据 来 自 对 骨 母 细胞 瘤 和 横 纹 肌肉 瘤 的 研 
究 ， 这 两 种 肿瘤 中 存在 11P" 母 源 性 等 位 基因 的 绝对 丢失 。 在 一 些 儿 童 
肿瘤 如 肝 母 细胞 瘤 中 也 有 个 别 印迹 基因 丢失 的 现象 ， 在 成 人 乳腺 癌 和 肺 
癌 中 同样 观察 到 了 这 一 现象 。 很 多 肿瘤 中 存在 11P 上 等 位 基因 丢失 的 
亲 源 性 偏差 现象 提示 ， 肿 瘤 的 发 生 中 可 能 有 两 种 情况 : 一 是 母 源 性 抑 癌 
基因 的 丢失 ; 二 是 通过 基因 的 复制 获得 父 源 性 生长 启动 子 ， 亦 可 能 是 通 


一 187 一 








EFA 
yppa gmn 发 育 生物 学 


过 父 源 性 生长 启动 子 的 获得 促进 了 母 源 性 抑 癌 基因 的 丢失 ， 虽然 迄今 在 
11P“”“ 尚 未 发 现 公 认 的 肿瘤 抑制 基因 ， 但 发 现 许 多 肿瘤 抑制 基因 与 肿瘤 
的 发 生 相关 。IGF -2 是 父 源 性 印迹 基因 ， 其 在 一 些 亚 性 肿瘤 中 是 重要 
的 自分 泌 生 长 因子 , 7096 的 肾 母 细胞 瘤 病例 中 有 IGF - 2 双 等 位 基因 的 
表达 ， 说 明 存 在 印迹 基因 丢失 或 松弛 现象 (loss of imprinted gene, 
LOI). H19 为 母 源 性 印迹 基因 ， 属 非 转录 RNA， 是 目前 较 公 认 的 肿瘤 
抑制 基因 ， 在 肾 细胞 瘤 和 其 他 肿瘤 中 存在 H19 的 表达 减少 甚至 消失 。 
P57KIP2 是 目前 CDKI 家 族 中 所 知 的 唯一 一 个 母 源 性 印迹 基因 ， 由 于 人 
类 P57KIPS 是 CDKI 家 族 母 源 性 印迹 ， 人 类 P57KIPS 定位 于 11P ”， 可 
能 为 一 种 抑 癌 基因 ， 伴 有 和 母 源 性 杂 合 性 丢失 而 使 P57KIPS ARIA, 
P57KIPS 表达 减少 在 一 些 肾 母 细 胞 瘤 中 较为 突出 ,但 它 的 表达 及 印迹 状 
态 在 大 多 数 肿瘤 中 未 见报 道 。TSSC3 和 TSSCS 是 最 近 在 11 P^ XU 2 
个 印迹 基因 ， 它 们 与 胚胎 性 恶性 肿瘤 发 生 亦 有 一 定 的 联系 。 

(3) 癌 胚 抗原 与 胚胎 发 育 和 肿瘤 发 生 

D HE pi Jit Be SE A RIK: WS DL (carcinoembryonicantigen， 
CEA) 是 加 拿 大 学 者 Gold 和 Freedman 于 1965 年 首次 在 人 结肠 癌 组 织 中 
发 现 并 提取 出 的 糖 蛋 白 ， 由 于 此 抗原 也 存在 于 8 ~ 12 周 胚胎 的 胃 肠 、 肝 
和 胰腺 等 组 织 中 ， 故 名 CEA。 它 在 胚胎 期 间 表达 而 在 出 生 后 显著 减弱 
或 消失 ,但 在 肿瘤 发 生 、 组 织 增生 与 修复 时 又 重 现 ， 表明 CEA 在 胚胎 
早期 发 育 和 肿瘤 发 生 中 起 着 重要 作用 。CEA 的 分 子 量 为 18kD; cDNA 
测序 和 分 子 克隆 分 析 表 明 ，CEA H 5 个 区 构成 ，C 端 由 34 个 氨基 酸 构 
成 前 导 肽 ，N 端 为 108 个 氨基 酸 残 基 ， 中 间 为 与 免疫 球 蛋 白 (Ig) 高 度 
同 源 的 3 个 重复 序列 。 在 弱 碱 性 条 件 下 ，CEA 具有 B 球 蛋 白 电 泳 的 活 
TE, CEA 基因 位 于 人 类 19 号 染色 体 长 臂 上 。CEA 具有 类 似 免 疫 球 蛋 白 
(Ig) 的 结构 ， 其 编码 基因 属 Ig 基因 超 家 族 ， 现 已 在 CEA 基因 家 族 中 发 
现 30 个 基因 ， 其 中 17 个 具有 转录 活性 ， 且 具有 高 度 同 源 性 。CEA 基因 
家 族 可 分 为 两 个 亚 群 ， 其 中 一 个 亚 群 主要 为 整合 膜 蛋 白 ， 包 括 编 码 
CEA 和 非特 异性 交叉 反应 抗原 (NCA) 及 胆汁 糖 蛋白 (BGP) WAR, 
为 一 亚 群 为 编码 妊娠 专 一 性 的 B -1 糖 蛋 白 (PSGI) 基因 。 

(CEA 在 胚胎 发 育 和 肿瘤 发 生 中 的 作用 : 对 大 鼠 胚 胎 发 育 过 程 中 
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CEA 基因 表达 的 研究 发 现 ， 妊 娠 第 10 天 的 间 充 质 细 胞 中 即 呈 CEA 阳 
性 ， 妊 娠 第 13 天 可 在 胚胎 骨骼 系统 中 检测 到 ， 从 妊娠 第 15.5 天 开始 ， 
小 肠 、 胃 黏膜 下 层 、 肌 层 和 结缔 组 织 一 直到 出 生 后 均 呈 CEA 阳性 ， 随 
后 在 支气管 、 平 滑 肌 、 血 管 壁 以 及 真皮 层 、 胎 盘 中 均 可 测 到 。CEA 在 
胚胎 发 育 中 起 重要 作用 。 其 基本 功能 是 作为 嗜 同 种 或 嗜 异 种 细胞 黏附 分 
子 。CEA 为 Ca “ 非 依 赖 性 细胞 间 黏 附 分 子 , 与 细胞 识别 、 黏 着 、 器 官 
的 发 生 有 关 ， 这 一 点 与 其 他 钙 非 依赖 性 细胞 黏附 分 子 如 神经 细胞 黏附 分 
子 和 钙 依 赖 黏 附 蛋 白 相 似 。 实 验 研 究 证 明 ，CEA 可 介 导 人 结肠 瘤 细 胞 
(LS -180) 和 转 染 人 CEA 动物 细胞 的 同型 细胞 凝集 ， 并 且 可 促进 同 源 
细胞 群 中 的 同型 细胞 类 聚 。 在 早期 胚胎 发 育 阶 段 ， 上 皮 为 复 层 的 人 胃 肠 
道上 皮 细 胞 可 产生 大 量 CEA, 可 持续 到 20 周 ， 且 CEA 分 布 于 上 皮 细 胞 
之 间 及 细胞 基底 面 ， 提 示 在 胚胎 发 生 过 程 中 CEA 是 重要 的 细胞 黏附 分 
子 。 另 有 报道 ， 未 分 化 细胞 表面 CEA 表达 增加 ， 并 可 促进 未 极 化 细胞 
形成 细胞 连接 。CEA 的 异 位 表达 可 改变 成 肌 细胞 的 功能 ， 阻 止 成 肌 细 
胞 的 融合 和 分 化 机 制 ， 维 持 其 分 裂 增 生 潜能 。 人 CEA 还 可 能 作为 辅助 
因子 ， 调 节 胶 原 蛋 白 受 体 的 功能 活动 ， 进 而 调节 细胞 与 基质 间 的 相互 作 
用 。 此 外 ，CEA 还 有 免疫 调节 作用 。CEA 作为 肿瘤 标记 物 已 用 于 临床 
肿瘤 患者 的 诊断 ， 特 别 是 在 胃 肠 道 肿瘤 诊断 方面 是 一 个 重要 的 筛选 指标 
之 一 。 在 妇科 肿瘤 患者 的 肿瘤 组 织 及 血浆 中 可 检测 到 CEA, HP HA 
颈 原 位 癌 占 38% ， 子 宫颈 浸润 癌 占 57% 。 子 宫颈 癌 和 卵 梨 肿瘤 患者 的 
血浆 与 肿瘤 组 织 中 的 CEA 水 平 与 肿瘤 分 型 有 关 。 目 前 通过 检测 肿瘤 的 
CEA 阳性 率 ， 可 了 解 一 些 肿 瘤 的 分 化 程度 、 病 理 分 级 及 临床 分 期 ， 以 
此 评价 肿瘤 的 复发 、 疗 效 和 预后 。 

胚胎 CEA 和 肿瘤 CEA 在 理化 性 质 及 氨基 酸 构成 上 相似 ， 提 示 两 者 
可 能 由 相同 基因 编码 和 调控 。 随 着 胚胎 的 发 育成 熟 ，CEA 基因 关闭 ， 
患 肿瘤 时 该 基因 又 打开 。 深 入 研究 CEA 基因 表达 的 调控 和 生物 学 作用 ， 
对 揭示 胚胎 生长 发 育 和 肿瘤 癌变 的 机 制 具有 重要 意义 。 

随 着 分 子 生 物 学 和 分 子 胚胎 学 等 学 科 的 发 展 ， 尤 其 是 癌 基 因 的 发 
现 ， 也 使 得 人 们 认识 到 肿 痛 形 成 与 胚胎 发 育 间 的 联系 ， 从 而 使 得 肿瘤 学 
与 发 育 生 物 学 又 一 次 地 紧密 综合 了 起 来 。 胚 胎 发 育 是 播种 生命 之 苗 ， 肿 
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瘤 的 发 生 则 是 吨 击 死亡 之 门 ， 这 两 个 不 同 的 生理 和 病理 过 程 研 究 的 交叉 
与 渗透 ， 不 仅 能 加 速生 殖 生 物 学 和 肿瘤 学 自身 的 学 科 发 展 ， 而 且 对 提高 
人 口 素 质 和 健康 状况 具有 重要 的 意义 。 
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发 育 生 物 学 的 研究 技术 涉及 细胞 生物 学 、 遗 传 学 、 生 物化 学 的 研究 
方法 ， 特 别 是 分 子 生物 学 技术 的 革命 。 因 而 发 育 生 物 学 研究 技术 的 发 展 
有 赖 于 其 他 学 科研 究 技 术 的 推陈出新 ， 可 谓 是 他 山 之 石 ， 可 以 攻 玉 。 可 
供 发 育 生物 学 研究 的 技术 方法 很 多 ， 并 且 日 新 月 异 ， 这 结 技术 革新 正在 
推动 发 育 生 物 学 进入 一 个 快速 发 展 的 时 代 。 


基因 差异 筛选 


随 着 分 子 生 物 学 技术 和 其 他 学 科技 术 的 相互 交叉 和 渗透 ， 芯 片 技术 
得 以 发 现 并 开始 应 用 到 生物 学 领域 的 各 个 方面 。DNA 芯片 技术 是 生物 
芯片 的 一 种 ， 是 指 利 用 大 规模 的 集成 电路 手段 控制 合成 成 千 上 万 个 核 音 
酸 探 针 ， 按 一 定 的 顺序 排列 在 固 相 载 体 的 表面 ， 探 针 可 以 是 cDNA 探 
H, tL AY LAE SER KT BART 

在 检测 差异 表达 基因 时 ， 首 先 将 不 同 组 别 的 cDNA 分 别 用 不 同 的 
英 光 标记 ,然后 一 起 和 DNA 芯片 上 的 探 针 杂交 。 杂 交 结 束 后 ， 两 组 
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同时 表达 的 基因 显示 混合 色 ， 而 每 一 种 单独 表达 的 基因 则 显示 不 同 的 
颜色 。 这 样 利用 DNA 芯片 与 不 同 组 织 来 源 的 cDNA 进行 杂交 ， 比 较 
不 同 的 杂交 结果 ， 就 可 以 得 到 两 个 或 者 是 更 多 组 织 来 源 的 差异 显示 
基因 。 

虽然 利用 DNA 芯片 来 获得 差异 表达 基因 和 简便、 快捷、 灵敏 度 较 
高 ,但 目前 DNA 芯片 的 应 用 价格 昂贵 ， 且 其 本 身 还 带 有 许多 技术 问 
题 。 其 中 最 主要 的 问题 是 重复 性 、 探 针 的 灵敏 度 、 信 和 号 检测 的 非 线性 
和 cDNA 相似 序列 引起 的 探 针 交叉 杂交 以 及 数据 的 可 比 性 等 等 。 更 严 
重 的 甚至 是 在 进行 DNA 芯片 实验 之 前 ，cDNA 中 的 序列 就 可 能 存在 着 
30% 的 错误 率 。 但 总 的 来 说 ， 随 着 人 和 小 鼠 基因 组 计划 的 完成 及 进 一 
步 完 善 研究 ， 目 前 各 类 芯片 的 发 展 为 医学 发 育 生 物 学 领域 各 层面 的 研 
究 提 供 了 新 的 入 手 点 。 

1. CGH 芯 

染色 体 水 平 的 缺失 、 扩 增 等 已 经 作为 疾病 的 一 项 生物 标志 。 科 学 家 
以 往 通过 运用 传统 的 染色 体 核 型 分 析 方 法 来 分 析 染 色 体 结构 的 变异 。 但 
传统 的 方法 分 辩 率 低 ， 不 能 覆盖 全 基因 组 ， 难 以 提供 染色 体 变 异 位 点 的 
精确 定位 。 基 于 基因 芯片 的 比较 基因 组 杂交 技术 ，aCGH (array - based 
Comparative Genomic Hybridization) 能 克服 上 述 缺点 。 这 种 方法 常用 于 
比较 物种 内 不 同 亚 种 或 亚 型 差异 ， 以 发 现 基因 组 区 段 的 变异 ,确定 基因 
型 特征 。 

aCGH 以 密集 探 针 实现 基因 组 覆盖 ， 因 此 能 够 同时 检测 基因 组 中 多 
个 位 点 、 细 微 的 基因 拷贝 变化 。 检 测 通常 采用 不 同 荧光 素 分 别 标 记 两 份 
样品 〈 如 对 照样 品 和 检测 样品 ) ， 混 合 后 在 一 张 芯片 上 进行 杂交 ， 从 而 
快速 、 直 观 地 检测 两 样品 之 间 基 因 组 DNA 拷贝 数 差 异 ， 通 过 分 析 比 较 
得 出 在 检测 样品 中 基因 组 发 生 的 缺失 或 扩 增 。 例 如 肿瘤 遗传 学 的 研究 ， 
aCGH 可 以 提供 一 个 全 基因 组 扫描 图 ， 形象 地 表现 出 在 整个 染色 体 组 的 
哪个 部 位 存在 DNA 的 缺失 或 扩 增 ， 而 这 些 部 位 就 可 能 包括 了 一 些 抑 癌 
AAAA. JLE, aCGH 可 以 提供 一 个 全 基因 组 扫描 图 ， 形 象 
地 表现 出 在 整个 染色 体 组 的 哪个 部 位 存在 DNA 的 缺失 ， 方 法 同 染色 体 
显 微 切割 技术 (chromosome microdissection) 以 及 荧光 原 位 杂交 技术 
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(fluorescence in situ Hybridization, FISH) 相 结合 ， 使 越 来 越 多 的 肿瘤 相 
关 基 因 被 精确 定位 。 

2. 基因 表达 谱 芯 片 

基因 表达 谱 芯片 一 般 采 用 cDNA REER RERE, EE AE 
片上 ; 将 待 测 样品 (处理 组 ) 与 对 照样 品 的 mRNA 以 两 种 不 同 的 荧光 
分 子 进行 标记 ， 然 后 同时 与 芯片 进行 杂交 ,通过 分 析 两 种 样品 与 探 针 杂 
交 的 荧光 强度 的 比值 ， 来 检测 基因 表达 水 平 的 变化 。 基 因 表 达 谱 常 被 称 
为 是 某 一 生理 /病理 现象 的 “分 子 图 像 ”。 这 类 复杂 的 “分 子 图 像 ”， 可 
用 于 同时 检测 成 千 上 万 个 基因 的 表达 水 平 ， 再 经 专门 的 计算 机 软件 解读 
出 来 。 研 究 人 员 通 过 比较 源 于 不 同 病 理 条 件 下 的 “分 子 图 像 ” 的 结果 ， 
可 以 识别 出 引发 癌症 等 复杂 疾病 的 标志 物 (marker)。 目 前 ， 这 些 标志 
基因 (marker genes) 还 有 待 于 大 量 工作 对 其 作 进 一 步 验证 。 许 多 科研 
人 员 已 把 注意 力 投向 密度 相对 较 低 的 功能 分 类 基因 芯 。 如 果 研 究 对 象 是 
某 一 生物 学 通路 的 基因 ， 使 用 针对 该 类 基因 的 功能 分 类 基因 芯片 比 使 用 
高 密度 表达 谱 芯 片 更 加 有 效 便利 。 这 种 将 微 列 阵 技术 与 特定 生物 学 通路 
(specific biological pathways) 最 新 知识 有 机 结合 而 制 成 的 功能 分 类 基因 
芯片 ， 可 以 大 大 缩短 发 现 诊治 各 种 疾病 的 生物 学 标志 物 (biomarkers ) 
的 时 间 。 

3. miRNA 芯片 

microRNA (miRNA) 作为 21 世纪 生命 科学 研究 最 为 重大 的 发 现 ， 
已 经 在 短 时 间 内 成 为 了 世界 顶尖 科学 家 研究 的 焦点 。 这 些 发 现 为 我 们 勾 
勒 了 一 个 全 新 的 、 原 本 不 为 人 知 的 基因 转录 后 调控 系统 ， 极 大 地 扩展 了 
人 类 对 于 基因 调控 方式 的 认识 。miRNA 通过 RNA 干扰 这 种 独特 的 方式 
影响 着 生命 活动 中 的 诸多 方面 ， 包 括 胚胎 的 分 化 、 发 育 ; 细胞 的 凋 亡 ; 
肿瘤 的 发 生 、 发 展 、 耐 药 等 方面 ， 以 这 些 突破 性 进展 为 基础 ， 而 且 
miRNA 也 已 经 成 为 科学 研究 的 重要 工具 和 多 种 疾病 治疗 的 新 手段 。 

由 于 miRNA 本 身分 子 片 段 小 ,种 类 多 ， 丰 度 低 ， 要 总 览 miRNAs 
的 全 局 表达 和 相互 关系 、 不 同 条 件 下 表达 差异 、 特 别 是 与 疾病 的 关系 ， 
以 及 miRNA 靶 基 因 和 功能 研究 等 等 ， 芯 片 技 术 无 疑 是 很 好 的 选择 。 这 
一 技术 的 原理 是 收集 待 测 样品 中 的 miRNA， 通 常 待 测 样品 中 的 miRNA 


一 195 一 


1 生 ! 命 1 之 ! 窗 | BA 
d AR be A B YžŽ 








334g bwin LSE, FES BOE) LE AP PRET ARC, ARAKI 
可 扫描 菊 光 强度 ,大 量 数据 处 理 后 便 可 筛选 出 有 显著 表达 差异 的 miR- 
NA。 由 于 芯片 技术 采用 大 规模 微 阵 列 技术 ， 一 张 芯 片上 可 以 同时 分 析 
成 百 上 千 的 探 针 ， 大 大 提高 了 筛选 的 速度 和 通 量 ， 因 此 是 miRNA 高 通 
量 研究 的 首选 。 而 且 由 于 miRNA 芯片 的 高 通 量 特点 ， 比 较 于 Northern 
杂交 、RT -PCR、 液 相 杂 交 等 方法 ，miRNA 芯片 技术 是 一 种 更 理想 的 
快速 有 效 的 检测 miRNA 表达 图 谱 的 方法 。 

不 过 需要 指出 的 是 ，miRNA 芯片 方法 并 不 适用 于 新 miRNA 的 发 现 
鉴定 ， 此 类 研究 可 能 需要 用 到 一 些 新 技术 ， 比 如 miRNA 研究 莫 基 人 新 
开发 的 True 单 分 子 测序 技术 (True Single Molecule Sequencing) ， 以 及 约 
翰 霍 普 金 斯 大 学 等 发 现 了 新 型 分 析 技 术 : miRAGE 等 。 

4. ABH 

表 观 遗传 改变 可 以 定义 为 基因 的 遗传 性 或 获得 性 改变 ， 但 是 这 种 改 
ZEA DNA 序列 改变 无 关 。DNA 甲 基 化 是 最 为 常见 的 表 观 遗传 改变 ; JA 
动 子 或 第 一 外 显 子 CpG 岛 中 的 甲 基 化 改变 将 导致 基因 表达 失 活 。CpG 
岛 的 异常 甲 基 化 是 导致 基因 沉默 和 过 度 表 达 的 最 主要 的 改变 ， 常 规 的 方 
法 不 能 在 全 基因 组 水 平 上 对 甲 基 化 进行 检查 ， 表 观 遗 传 分 析 与 基因 芯片 
技术 结合 起 来 则 可 以 高 通 量 进行 甲 基 化 的 定性 、 定 量 分 析 。 

目前 建立 了 2 种 基于 芯片 的 甲 基 化 分 析 方 法 : 一 个 是 甲 基 化 特异 寡 
AK PRS Fr (methylation specific oligonucleotide arrays, MSO) 方法 ， 另 
一 个 是 差异 甲 基 化 杂交 法 (differential methylation hybridization method, 
DMH) 。 第 一 种 方法 利用 直接 杂交 原理 ， 只 是 在 标记 前 先 用 亚 硫 酸 氢 钠 处 
FE DNA， 从 而 使 所 有 未 甲 基 化 的 胞 喀 啶 转变 为 尿 喀 啶 ， 而 甲 基 化 的 胞 喀 
啶 并 不 受 该 处 理 的 影响 ,仍旧 为 胞 喀 啶 。 这 种 方法 一 般 针对 已 知 个 别 基 
因 的 调控 区 进行 研究 ， 不 能 对 大 量 基 因 尤 其 是 未 知 基因 的 甲 基 化 分 析 。 

DMH 法 和 表达 谱 基 因 芯 片 类 似 ， 最初 ，DMH 应 用 于 尼龙 膜 对 人 类 乳 
腺 癌 细 胞 系 中 的 CpG 岛 进 行 分 析 ， 后 来 被 应 用 于 玻璃 芯片 以 提高 检测 通 
量 。 在 对 乳腺 癌 的 表 观 遗传 学 改变 分 析 中 发 现 ，CpG 岛 的 过 甲 基 化 可 以 
导致 抑 瘤 基因 的 沉默 ， 以 及 在 一 些 细胞 表现 下 调 。 通 常 ， 低 分 化 的 肿瘤 
组 织 比 中 度 分 化 或 分 化 良好 的 正常 组 织 表现 更 高 的 甲 基 化 程度 。 不 同 的 
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甲 基 化 谱 反 映 了 肿瘤 的 不 同 阶段 或 不 同类 型 。CpG 岛 的 高 甲 基 化 位 点 与 
肿瘤 发 生 相 关 ， 因 此 可 以 作为 特定 肿瘤 亚 型 独特 的 后 天 标记 。 因 此 ， 就 
像 基 因 表达 谱 ， 基 于 甲 基 化 谱 的 聚 类 分 析 也 可 以 用 于 分 析 肿 瘤 的 亚 型 。 
这 些 基础 研究 具有 潜在 的 应 用 价值 ， 应 用 研究 的 方向 包括 ， 对 肿瘤 相关 
的 DNA 甲 基 化 模式 为 基础 的 辅助 诊断 方法 的 研发 ， 和 通过 抑制 肿瘤 细胞 
的 DNA 甲 基 化 的 或 组 蛋白 去 乙酰 基 化 的 方法 及 药物 来 治疗 肿瘤 。 

5. 蛋白 芯片 

基于 DNA 双 链 互补 配对 进行 高 通 量 杂 交 检 测 的 芯片 技术 ,目前 主 
流 的 就 是 上 述 四 种 方法 ,分别 对 应 于 DNA 不 同 层面 的 研究 。 随 着 蛋白 
抗体 的 商品 化 进程 大 大 的 发 展 ， 蛋 白 世 片 也 应 时 而 生 ， 基 于 抗原 抗体 反 
应 通过 靶 分 子 和 捕捉 分 子 相 互 作用 来 监测 蛋白 分 子 之 间 的 相互 作用 。 捕 
获 分 子 一 般 都 预 固定 在 芯片 表面 ， 由 于 抗体 的 高 度 特异 性 和 与 抗原 强 结 
合 特性 所 以 被 广泛 地 用 作 捕 获 分 子 。 对 于 研究 蛋白 芯片 的 研究 在 芯片 表 
面 有 效 固定 抗体 是 非常 关键 的 ， 特 别 是 在 固定 抗体 一 致 性 方面 非常 关键 
对 于 增强 蛋白 芯片 的 灵敏 度 。G 蛋白 是 一 种 抗体 结合 蛋白 ， 特 异 意 结合 
抗体 FC 片段 ， 因 此 已 被 广泛 地 用 于 固定 不 同类 型 的 抗体 。 

蛋白 组 学 研究 是 继 基 因 组 学 研究 后 的 生命 科学 发 展 的 一 个 大 方向 之 
一 。 蛋 白质 的 结构 和 功能 最 终 直 接 影响 着 生命 活动 的 变化 ， 基 因 转 录 水 
平 的 研究 只 能 在 一 定 程度 上 反映 基因 表达 产物 的 变化 ， 而 真正 发 挥 功 能 
的 蛋白 要 经 过 转录 后 加 工 、 翻 译 调 控 以 及 翻译 后 加 工 等 许多 步骤 和 调控 
才能 形成 ， 因 而 对 蛋白 质 的 直接 研究 才能 真实 的 解释 各 种 生命 现象 。 但 
是 目前 研究 蛋白 质 的 手段 和 方法 还 没有 很 大 的 发 展 ， 所 以 寻找 有 效 、 快 
捷 的 蛋白 分 析 技 术 成 为 了 至 关 重 要 的 一 个 环节 。 和 蛋白 芯片 技术 的 出 现 给 
蛋白 组 学 研究 带 来 新 思路 。 和 蛋白 组 学 研究 中 一 个 主要 的 内 容 就 是 要 研究 
在 不 同 生理 状态 或 病理 状态 下 蛋白 水 平 的 量变 ， 微 型 化 、 集 成 化 、 高 通 
量化 的 抗体 芯片 就 是 一 个 非常 好 的 研究 工具 ， 它 也 是 蛋白 芯片 中 发 展 最 
快 的 芯片 ， 而 且 在 技术 上 已 经 日 益 成 熟 。 这 些 抗体 芯片 有 的 已 经 在 向 临 
床 应 用 上 发 展 ， 比 如 肿瘤 标志 物 抗体 芯片 等 ， 还 有 很 多 已 经 用 在 研究 的 
各 个 领域 里 。 
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各 类 商品 化 芯片 的 出 现 ， 不 论 是 用 于 各 种 疾病 的 检测 ， 还 是 用 于 不 
同 层面 的 基础 医学 研究 ， 芯 片 都 提供 了 很 好 的 工具 。 但 是 目前 由 于 芯片 
技术 的 自身 条 件 还 不 够 完全 成 熟 ， 所 以 在 灵敏 度 ， 特 别 是 重复 性 上 都 存 
在 或 多 或 少 的 问题 。 而 且 芯 片 的 高 通 量 差异 筛 查 只 是 为 医学 检测 或 基础 
医学 研究 提供 了 切入 点 ， 因 此 对 于 芯片 的 结果 还 需要 进一步 的 常规 实验 
方法 进行 验证 。 针 对 DNA 芯片 常用 Northern blot 方法 进行 鉴定 ， 但 由 
于 实时 荧光 定量 PCR 方法 对 研究 人 员 的 技术 操作 要 求 不 太 高 ， 且 方法 
相对 简便 ， 也 是 大 多 研究 人 员 用 于 鉴定 的 方法 。 针 对 蛋白 芯片 结果 的 鉴 
定 ， 主 要 是 应 用 Western blot 方法 。 

1， 实 时 荧光 定量 PCR 

实时 荧光 定量 PCR 技术 于 1996 年 由 美国 Applied Biosystems 公司 推 
出 ， 由 于 该 技术 不 仅 实现 了 PCR 从 定性 到 定量 的 飞跃 ,而 且 与 常规 
PCR 相 比 ， 它 具有 特异 性 更 强 、 有 效 解决 PCR 污染 问题 、 自 动 化 程度 
高 等 特点 。 实 时 定量 PCR (real - time quantitative PCR) 是 指 在 PCR 指 
数 扩 增 期 间 通 过 连续 监测 荧光 信和 号 强 弱 的 变化 来 即时 测定 特异 性 产物 的 
量 ， 并 据 此 推断 目的 基因 的 初始 量 ， 不 需要 取出 PCR 产物 进行 分 离 。 
目前 实时 定量 PCR 作为 一 个 极 有 效 的 实验 方法 , 已 被 广泛 地 应 用 于 分 
子 生物 学 研究 的 各 个 领域 。 实 时 定量 PCR 的 方法 现 已 成 为 核酸 水 平定 
量 检 测 的 主要 工具 ， 一 方面 它 与 其 他 分 子 生物 学 技术 相 结 合 使 定量 极 微 
量 的 基因 表达 成 为 可 能 ; 另 一 方面 荧光 标记 核酸 化 学 技术 的 发 展 ， 使 定 
量 PCR 技术 有 一 个 足够 的 基础 为 广大 临床 诊断 实验 室 所 接受 。 

所 谓 实 时 荧光 定量 PCR 技术 ， 是 指 在 PCR 反应 体系 中 加 入 荧光 基 
团 ， 利 用 奖 光 信号 积累 实时 监测 整个 PCR 进程 ， 最 后 通过 标准 曲线 对 未 
知 模板 进行 定量 分 析 的 方法 。 

Real - time PCR 常用 的 两 种 方法 分 别 为 SYBR green (荣光 染料 挫 
入 法 ) 和 Taqman probe ( 探 针 法 )。SYBR green 法 是 指 在 PCR 反应 体 
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Ath, MAH SYBR 荧光 染料 ，SYBR 荣光 染料 特异 性 地 掺 入 DNA 
双 链 后 ， 发 射 荧光 信号 ， 而 不 挫 人 链 中 的 SYBR 染料 分 子 不 会 发 射 任 
何 荧光 信号 ， 从 而 保证 荧光 信号 的 增加 与 PCR 产物 的 增加 完全 同步 。 
由 于 SYBR green 法 对 DNA 模板 没有 选择 性 ， 适 用 于 任何 DNA， 且 使 
用 方便 ， 不 必 设 计 复杂 探 针 ， 非常 灵 人 敏 又 便宜 ， 因 此 目前 应 用 较 广 
泛 。 下 面 将 以 该 方法 简单 介绍 Real - time PCR 的 实验 流程 中 要 注意 的 
问题 。 

不 同 组 织 样本 的 RNA 提取 适用 不 同 的 提取 方法 ， 因 为 Real - Time 
PCR 对 RNA 样品 的 质量 要 求 较 高 ， 所 以 ,正式 实验 前 要 选择 一 款 适合 
自己 样品 的 提取 方法 ， 在 实验 过 程 中 要 防止 RNA 的 降解 ,保持 RNA 的 
完整 性 。 总 RNA 的 提取 过 程 中 ， 注意 避 人 免 mRNA 的 断裂 ; 取 2ug 进行 
RNA 的 甲醛 变性 胶 电 泳 检测 ， 如 果 存 在 DNA 污染 时 ， 要 用 DNase I 进 
行 消化 (因为 在 处 理 过 程 中 RNA 极 易 降解 ， 建 议 体 系 中 加 入 适量 RNA 
酶 抑制 剂 ) 。 

Real Time PCR 时 ， 用 于 SYBR Green 法 的 一 对 引物 与 一 般 PCR 的 
引物 ， 在 引物 设计 上 所 要 求 的 参数 是 不 同 的 。 引 物 设计 的 要 求 : 

(1) Tm =55% ~65%C 。 

(2) GC =30% ~80% 。 

(3) PCR 扩 增 产物 长 度 ， 引 物 的 产物 不 要 太 大 ， 一 般 在 80 ~ 300bp 
都 可 。 

(4) 引物 的 退火 温度 要 高 ， 一 般 要 在 OOT 以上。 

要 特别 注意 避免 引物 二 聚 体 和 非特 异性 扩 增 的 存在 。 而 且 引物 设计 
时 应 该 考虑 到 引物 要 有 不 受 基 因 组 DNA 污染 影响 的 能 力 ， 即 引物 应 该 
跨 外 显 子 ， 最 好 是 引物 能 跨 外 显 子 的 接头 区 ， 这 样 可 以 更 有 效 地 不 受 基 
因 组 DNA 污染 的 影响 。 做 染料 法 最 关键 的 就 是 寻找 到 合适 的 引物 和 做 
污染 的 预防 工作 ， 寻 找 合 适 的 引物 非常 不 易 。 

由 于 RNA 纯化 后 得 率 不 同 、RNA 反 转 录 为 cDNA 的 效率 不 同等 客 
观 因素 ， 用 于 定量 分 析 的 初始 样品 浓度 不 同 ， 因 此 ， 在 进行 基因 表达 研 
究 中 都 会 用 一 些 看 家 基因 来 标准 化 ， 以 校正 因 样 品 初始 浓度 不 同 而 造成 
的 差异 。 常 用 的 看 家 基因 有 B-actin, GAPDH 等 。 
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绝对 定量 通过 标准 曲线 计算 起 始 模板 的 拷贝 数 ; 相对 定量 方法 则 是 
比较 经 过 处 理 的 样品 和 未 经 处 理 的 样品 目标 转录 本 ， 或 是 目标 转录 本 在 
不 同时 相 的 表达 差异 之 间 的 表达 差异 。 在 有 些 情 况 下 ， 并 不 需要 对 转录 
本 进行 绝对 定量 ， 只 需要 给 出 相对 基因 表达 差异 即 可 。 

2. Northern blot 

Northern 印迹 杂交 (Northern blot) 是 一 种 将 RNA 从 琼脂 糖 凝 胶 中 
转 印 到 硝酸 纤维 素 膜 上 的 方法 。 继 分 析 DNA 的 Southern 杂交 方法 出 现 
后 ，1977 年 Alwine 等 人 提出 一 种 与 此 相 类 似 的 、 用 于 分 析 细 胞 总 RNA 
或 含 poly A 尾 的 RNA 样品 中 特定 mRNA 分 子 大 小 和 丰 度 的 分 子 杂 交 技 
术 ， 这 就 是 与 Southern 相对 应 而 定名 的 Northern 杂交 技术 。 这 一 技术 自 
出 现 以 来 ,已 得 到 广泛 应 用 ,成 为 分 析 mRNA 最 为 常用 的 经 典 方 法 。 

与 Southern 杂交 相似 ，Northern 杂交 也 采用 琼脂 糖 凝 胶 电 泳 ， 将 分 
子 量 大 小 不 同 的 RNA 分 离开 来 ， 随 后 将 其 原 位 转移 至 固 相 支 持 物 (如 
尼龙 膜 、 硝 酸 纤维 膜 等 ) 上 ， 再 用 放射 性 〈 或 非 放 射 性 ) 标记 的 DNA 
或 RNA 探 针 ， 依 据 其 同 源 性 进行 杂交 ， 最 后 进行 放射 自 显影 (或 化 学 
显影 ) ， 以 目标 RNA 所 在 位 置 表示 其 分 子 量 的 大 小 ， 而 其 显影 强度 则 可 
提示 目标 RNA 在 所 测 样品 中 的 相对 含量 ( 即 目 标 RNA WERE). (AG 
Soughern 杂交 不 同 的 是 ， 总 RNA 不 需要 进行 酶 切 ， 即 是 以 各 个 RNA 分 
子 的 形式 存在 ， 可 直接 应 用 于 电泳 ; 此 外 ， 由 于 碱 性 溶液 可 使 RNA 水 
解 ， 因 此 不 进行 碱 变性 ， 而 是 采用 甲醛 等 进行 变性 电泳 。 虽 然 Northern 
也 可 检测 目标 mRNA 分 子 的 大 小 ， 但 更 多 的 是 用 于 检测 目的 基因 在 组 
织 细 胞 中 有 无 表达 及 表达 的 水 平 如 何 。 

Northern blot 曾经 是 应 用 的 最 广 的 技术 之 一 ， 尽 管 其 分 辨 率 和 操作 
简易 性 都 不 如 PCR， 但 Northern blot 依然 是 检测 、 定 量 mRNA 大 小 及 在 
组 织 中 表达 水 平 的 标准 方法 ， 既 是 能 直接 提供 有 关 RNA 完整 性 、 不 同 
的 剪接 信息 及 mRNA 大 小 等 信息 的 唯一 方法 ， 也 是 在 同一 张 膜 上 直接 
比较 同一 信息 在 不 同样 品 中 的 表达 丰 度 的 首选 方法 。Northern blot 的 操 
作 步 又 相当 繁 瑞 ， 且 对 RNase 污染 非常 敏感 ， 任 何 一 步 操作 不 当 都 会 严 
重 影响 分 辨 率 。 尽 管 Northern blot 曾经 是 应 用 得 最 广 的 技术 之 一 ， 但 不 
同 的 实验 室 甚 至 不 同 的 人 往往 都 会 根据 自己 的 条 件 采 用 不 同 的 方法 。 通 
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常 我 们 优化 以 下 几 个 操作 步骤 可 以 使 其 灵敏 度 提 高 10 ~ 20 倍 : 探 针 的 
选择 、 膜 的 选择 和 转移 方法 、 杂 交 液 的 选择 、 甲 醛 还 是 乙 二 醛 的 选择 、 
试剂 的 质量 。 

Northern blot 一 般 实 验 流 程 如 下 : 

(1) 经 乙 二 醛 和 二 甲 基 亚 砚 变 性 处 理 后 进行 的 RNA 电泳 ”这 一 方 
法 源 于 McMaster 和 Carmichael。 含 有 乙 二 醛 - DMSO AY KER IA ARE 
的 凝 胶 更 难于 进行 电泳 ， 因 为 前 者 泳 动 速率 较 慢 而 且 需 将 电泳 液 时 行 循 
环 以 避免 电泳 过 程 中 形成 过 高 的 H' 梯度 。 尽 管 上 述 两 种 凝 胶 具 有 近乎 
相等 的 分 辩 率 ， 但 用 含有 乙 二 醛 - DMSO 的 凝 胶 对 RNA 进行 分 级 离 ， 
通常 Northern 杂交 所 显示 的 RNA 条 带 更 为 锐利 。 

(2) 将 变性 RNA 转移 至 硝酸 纤维 素 滤 膜 ”电泳 完毕 后 ， 可 立即 将 
Z MEME RNA 自 琼 脂 糖 凝 胶 转 移 至 硝酸 纤维 素 滤 膜 ， 有 以 下 几 种 转移 方 
ik: 毛细 管 洗 脱 法 、 真 空转 移 法 和 电 印 迹 法 。 和 毛细管 洗 脱 法 如 下 所 述 ， 
真空 转移 法 和 印迹 法 则 按 有 关 仪 器 生产 厂家 产品 说 明 书 进行 。 

含 甲 醛 的 凝 胶 必须 用 经 DEPC 处 理 的 水 淋 洗 数 次 ， 除 去 甲醛 。 如 果 
琼脂 糖 中 浓度 大 于 1% 或 凝 胶 厚 度 大 于 0. 5cm 或 待 分 析 的 RNA 大 于 
2. 5kb， 需 用 0.05mol/L 氢 氧 化 钠 浸泡 凝 胶 20 分 钟 。 然 后 在 凝 胶 上 放置 
硝酸 纤维 素 凝 膜 或 尼龙 膜 ，RNA 随 向 上 迁移 的 缓冲 液 转 移 至 固 相 支持 
体 (硝酸 纤维 素 滤 膜 或 尼龙 膜 ) Eo 

(3) 转移 至 硝酸 纤维 素 滤 膜 前 后 进行 的 RNA 染色 当 RNA 自 琼 糖 
凝 胶 转移 至 硝酸 纤维 素 滤 膜 之 前 ， 溴 化 乙 啶 的 染色 时 间 一 般 不 宜 过 长 ， 
这 是 因为 被 染料 饱和 的 核酸 分 子 ， 其 转移 效率 有 所 降低 。 然 而 ， 用 溴 化 
乙 喧 做 短暂 染色 ， 既 不 至 于 对 核酸 转移 过 程 产 生 可 以 察觉 的 抑制 ， 又 独 
具 同 时 检测 凝 胶 和 凝 膜 上 的 RNA 的 优点 。 

(4) 杂交 和 放射 自 显影 固定 于 滤 膜 上 的 RNA WHR, ARER 
淋 洗 等 条 件 ， 5j DNA 杂交 的 相应 条 件 基 本 相同 。 膜 于 X 线 片 曝光 在 低 
温 延 长 时 间 效 果 会 更 好 。 

3. Western blot 

Western blot 与 上 述 Northern 印迹 杂交 方法 类 似 ,， 但 Western blot 采 
用 的 是 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电 泳 ,被 检测 物 是 蛋白 质 ，“ 探 针 ” 是 抗体 ， 
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“ 显 色 ”用 标记 的 二 抗 。 该 技术 广泛 应 用 于 检测 蛋白 水 平 的 表达 ， 经 过 
PAGE 分 离 的 蛋白 质 样品 ， 转 移 到 固 相 载体 (例如 PVDF BE) E, E+ 
载体 以 非 共 价 键 形 式 吸附 蛋白 质 ， 且 能 保持 电泳 分 离 的 多 肽 类 型 及 其 生 
物 学 活性 不 变 。 以 固 相 载体 上 的 蛋白 质 或 多 肽 作为 抗原 ， 与 对 应 的 抗体 
起 免疫 反应 ， 再 与 酶 标记 的 第 二 抗体 起 反应 ， 经 过 底 物 显 色 或 ECL 显 
影 以 检测 电泳 分 离 的 特异 性 目的 基因 表达 的 蛋白 成 分 。 

Western blot 首先 是 要 将 电泳 后 分 离 的 蛋白 从 凝 胶 中 转移 到 膜 上 ， 
常用 的 电泳 转移 方法 有 湿 转 和 半 干 转 。 两 者 的 原理 完全 相同 ， 只 是 用 于 
固定 胶 / 膜 倒 层 和 施加 电场 的 机 械 装置 不 同 。 湿 转 是 一 种 传统 方法 ， 这 
种 方法 是 用 有 和 孔 的 塑料 和 有 机 玻璃 板 将 凝 胶 和 PVDF 膜 夹 成 “三 明治 ” 
形状 ， 而 后 浸入 两 个 平行 电极 中 间 的 缓冲 液 中 进行 电泳 ， 选 择 适当 的 电 
瀛 方向 就 可 以 使 蛋白 质 在 电场 力 的 作用 下 离开 凝 胶结 合 到 膜 上 。 这 是 一 
种 有 效 方法 , 但 比较 慢 ， 需 要 大 体积 缓冲 液 ， 且 只 能 用 一 种 缓冲 液 。 半 
干 转移 ， 用 浸透 缓冲 液 的 多 层 滤 纸 代 蔡 缓 冲 液 槽 。 与 湿 转 相 比 ， 这 种 方 
法 要 快 (15 ~45 分 钟 ) 。 

转移 后 的 PVDF 膜 就 称 为 一 个 印迹 〈blot) ， 用 于 对 蛋白质 的 进一步 
检测 。 印 迹 首 先 用 蛋白 溶液 (如 10% 的 BSA 或 脱脂 奶粉 溶液 ) 处 理 以 
封 团 膜 上 剩余 的 下 水 结合 位 点 ， 而 后 用 所 要 研究 的 蛋白 质 的 抗体 (一 
抗 ) 处 理 ， 印 迹 中 只 有 待 研究 的 蛋白 质 与 一 抗 特异 结合 形成 抗原 抗体 
复合 物 ， 而 其 他 的 蛋白 质 不 能 与 一 抗 结合 ， 这 样 清洗 除去 未 结合 的 一 抗 
后 ， 印 迹 中 只 有 待 研究 的 蛋白 质 的 位 置 上 结合 着 一 抗 。 处 理 过 的 印迹 进 
一 步 用 适当 标记 的 二 抗 处 理 ， 二 抗 是 指 一 抗 的 抗体 ， 如 一 抗 是 从 鼠 中 获 
得 的 ， 则 二 抗 就 是 抗 鼠 IgG 的 抗体 。 处 理 后 ， 带 有 标记 的 二 抗 与 一 抗 结 
合 形成 抗体 复合 物 可 以 指示 一 抗 的 位 置 ， 即 是 待 研究 的 蛋白 质 的 位 置 。 
目前 有 结合 各 种 标记 物 的 抗体 特定 IgG 的 抗体 (二 抗 ) 可 以 直接 购买 ， 
最 常用 的 一 种 是 酶 连 的 二 抗 ， 印 迹 用 酶 连 二 抗 处 理 后 ,再 用 适当 的 底 物 
溶液 处 理 ， 当 酶 催化 底 物 生成 有 颜色 的 产物 时 ， 就 会 产生 可 见 的 区 带 ， 
指示 所 要 研究 的 蛋白 质 位 置 。 在 酶 连 抗 体 中 使 用 的 酶 通常 是 碱 性 磷酸 酶 
(AP) 或 辣 根 过 氧化 物 酶 (HRP)。 碱 性 磷酸 酶 可 以 将 无 色 的 底 物 5 - 
省 -4- SAR BEAR EE (BCIP) 转化 为 蓝 色 的 产物 ; 而 辣 根 过 氧化 物 酶 
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可 以 将 H,0, 为 底 物 ， 将 3 -氨基 -9- 乙 基 味 唑 氧化 成 褐色 产物 或 将 
4 - 握 茜 酚 氧 化 成 蓝 色 产 物 。 另 一 种 检测 辣 根 过 氧化 物 酶 的 方法 是 用 增 
强化 学 发 光 法 ， 辣 根 过 氧化 物 酶 在 H,0, 存在 下 ， 氧 化 化 学 发 光 物 质 鲁 
米 诺 并 发 光 ， 通 过 将 印迹 放 在 照相 底片 上 感光 就 可 以 检测 出 辣 根 过 氧化 
物 酶 的 存在 ， 即 目标 蛋白质 的 存在 了 。 

在 Western blot 实验 中 ， 有 男 一 种 方法 ， 就 是 直接 标记 一 抗 ， 再 用 
底 物 显 色 。 这 种 方法 叫 直接 法 ， 与 用 二 抗 的 间接 法 相 比 有 诸多 不 足 ， 标 
记 二 抗 可 用 于 很 多 种 不 同 特异 性 的 一 抗 ， 避 免 了 标记 很 多 一 抗 的 需要 ， 
同时 因为 一 抗 结合 不 止 一 个 二 抗 分子 ， 所 以 二 抗 可 以 增强 信号 。 所 以 一 
般 情况 下 都 采用 间接 法 进行 检测 。 

Western blot 要 注意 的 一 些 问题 如 下 : 

(1) 为 了 让 实验 更 加 严谨 ， 有 说 服 力 ， 都 要 设计 对 照 实验 ， 最 好 
有 标准 品 (比如 B -actin、GAPDH )。 

(2) 一 抗 、 二 抗 的 浓度 一 般 要 参照 抗体 说 明 书 选择 最 适当 的 比例 ， 
一 抗 、 二 抗 的 选择 直接 影响 实验 结果 以 及 背景 。 

(3) 实验 设计 时 所 采用 的 抗原 批 次 要 一 样 ， 尽 量 避 免 人 为 因素 带 
来 个 体 差 异 。 特 别 在 做 裂解 液 时 更 要 注意 所 采用 的 操作 条 件 ， 尽 可 能 的 
排除 可 变 因 素 给 实验 带 来 不 确定 性 。 

(4) 凝 胶 的 质量 直接 影响 以 后 的 实验 结果 ， 要 特别 注意 几 点 : E 
胶 要 均一 ， 没 有 气泡 ; 积 层 胶 与 分 离 胶 界面 要 水 平 ; AP 和 TEMED 的 
量 不 能 过 多 ， 太 多 会 导致 胶 易 脆 裂 ; 拔 梳 子 时 要 快 ， 尽 量 保证 点 样 孔 
平整 。 

(5) 电泳 、 转 膜 时 特别 要 注意 正 负 极 ,， 电压 电流 都 不 能 过 高 ; 转 
膜 时 “三 明治 ”的 释放 次 序 不 错 ， 同 时 要 防止 产生 气泡 ; 尽量 让 电 转 
温度 保持 在 10%C 以 下 ， 冰 浴 为 宜 。 

(6) 封闭 时 一 般 在 室温 下 2 小 时 就 够 了 ,但 是 要 注意 如 果 是 生物 
素 标记 的 二 抗 就 不 宜 用 牛奶 ， 因 为 牛奶 中 含有 生物 素 ， 用 BSA 效果 
更 好 。 

(7) 加 一 抗 二 抗 要 严格 保证 反应 时 间 ， 洗 膜 要 注意 尽 可 能 地 将 一 
抗 二 抗 洗 净 ， 有 利于 降低 背景 。 
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差异 调控 机 制 


1. 转录 调控 

转录 因子 是 一 种 具有 特殊 结构 、 行 使 调控 基因 表达 功能 的 蛋白 质 分 
子 ， 也 称 为 反 式 作用 因子 。 转 录 因 子 必 须 在 核 内 作用 ， 才 能 起 到 调控 表 
达 的 目的 。 因 此 ， 转 录 因 子 上 的 核定 位 序列 是 其 重要 的 组 成 部 分 。 一 般 
一 个 或 多 个 核定 位 序列 在 转录 因子 中 不 规则 分 布 ， 同 时 也 存在 不 含 核定 
位 序列 的 转录 因子 ， 它 们 通过 结合 到 其 他 转录 因子 上 进入 细胞 核 。 核 定 
位 序列 一 般 是 转录 因子 中 富 含 精 氨 酸 和 赖 氨 酸 残 基 的 区 段 。 绝 大 多 数 转 
录 因 子 结合 DNA 前 需 通过 和 蛋 白质 - 蛋白 质 相 互 作 用 形成 二 聚 体 或 多 聚 
体 。 所 谓 二 聚 体 化 就 是 指 两 分 子 单 体 通过 一 定 的 结构 域 结 合成 二 聚 体 ， 
它 是 转录 因子 结合 DNA 时 最 常见 的 形式 。 由 同 种 分 子 形成 的 二 聚 体 称 
同 二 聚 体 ， 异 种 分 子 间 形 成 的 二 聚 体 称 异 二 聚 体 。 这 种 多 聚 体 的 形成 是 
转录 因子 上 的 寡 聚 化 位 点 (oligomerization site) 4H 5 fE HB SER, SER 
化 位 点 的 氨基 酸 序列 很 保守 ， 大 多 与 DNA 结合 区 相连 并 形成 一 定 的 空 
间 构 象 。 除 二 聚 化 或 多 聚 化 反应 ,还 有 一 些 调节 和 蛋白 不 能 直接 结合 
DNA, ， 而 是 通过 有 蛋白质 - 蛋白 质 相互 作用 间接 结合 DNA， 调 节 基 因 转 
录 ， 这 样 就 形成 了 一 个 表达 调控 的 复合 物 。 目 前 针对 蛋白 质 与 DNA 的 
相互 作用 研究 方法 主要 是 体外 方法 凝 胶 迁 移 或 电泳 迁移 率 实 验 (EM- 
SA) 和 体内 方法 染色 质 免 疫 沉 淀 技术 (ChIP) 。 

(1) EMSA 该 技术 最 初 用 于 研究 DNA 结合 蛋白 ， 目 前 已 用 于 研 
究 RNA 结合 蛋白 和 特定 的 RNA 序列 的 相互 作用 。 通常 将 纯化 的 蛋白 和 
细胞 粗 提 液 和 *P 同位 素 标记 的 DNA 或 RNA 探 针 一 同 保温 ， 在 非 变性 
的 聚 丙烯 凝 胶 电泳 上 ,分离 复合 物 和 非 结合 的 探 针 。DNA - 复合 物 或 
RNA - 复合 物 比 非 结合 的 探 针 移动 得 慢 。 同 位 素 标记 的 探 针 依 研 究 的 结 
合 蛋 白 的 不 同 ， 可 是 双 链 或 者 是 单 链 。 当 检测 如 转录 调控 因子 一 类 的 
DNA 结合 蛋白 ， 可 用 纯化 蛋白 ， 部 分 纯化 蛋白 ， 或 核 细 胞 抽 提 液 。 在 
检测 RNA 结合 蛋白 时 ， 依 据 目 的 RNA 结合 蛋白 的 位 置 ， 可 用 纯化 或 部 
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分 纯化 的 蛋白 ， 也 可 用 核 或 胞 质 细 胞 抽 提 液 。 竞 争 实验 中 采用 含 蛋 白 结 
合 序列 的 DNA 或 RNA Fr Ee Ase aR Be (特异 ) ， 和 其 他 非 相 关 的 
片段 (非特 异 ) ， 来 确定 DNA 或 RNA 结合 蛋白 的 特异 性 。 在 竞争 的 特 
异 和 非特 异 片 段 的 存在 下 ， 依 据 复 合 物 的 特点 和 强度 来 确定 特异 结合 。 

凝 胶 迁 移 实验 在 理论 上 很 简单 也 很 快速 ,但 要 成 功 地 进行 凝 胶 迁 移 
实验 ， 需 要 优化 一 些 参 数 ， 这 主要 受 结合 蛋白 的 来 源 和 探 针 结合 位 点 特 
点 的 影响 。 以 下 是 需要 优化 的 因素 : 抽 提 液 的 制备 (核酸 酶 和 磷酸 酶 
污染 会 使 探 针 降解 )、 结 合 蛋 白 的 浓度 ， 探 针 的 浓度 ， 非 特异 性 探 针 的 
浓度 、 缓 冲 液 的 配方 和 pH、 聚 丙烯 凝 胶 电 泳 的 特点 和 电 沪 条件、 保温 
时 间 和 温度 、 载 体 蛋 白 、 是 否 有 辅助 因子 (比如 锌 或 锅 等 金属 离子 ， 
或 激素 ) 等 。 总 之 ， 反 应 总 体积 应 最 小 (2001. 

对 每 一 个 特定 的 结合 蛋白 和 探 针 ， 所 用 的 纯化 蛋白 ， 部 分 纯化 蛋 
白 ， 粗 制 核 抽 提 液 需 做 优化 ， 一 般 所 用 纯化 蛋白 的 量 在 20 ~ 2000ng， 
可 将 蛋白 DNA 的 等 摩尔 比 调整 为 蛋白 的 摩尔 数 是 DNA 的 5 倍 。 用 粗 制 
核 抽 提 液 ， 需 要 1 ~20pg 蛋白 形成 特异 的 复合 物 。 所 加 入 反应 的 探 针 的 
量 是 50 000 ~200 000cpm^ P -标记 的 探 针 〈 高 特异 活性 ) ， 反 应 体积 
1 ~Sul。 这 相当 于 10 ~ 50fmoles 的 DNA 探 针 。 探 针 应 保存 在 -20% 以 
防止 降解 ， 在 合成 或 标记 后 1 ~2 个 星期 内 必需 使 用 。 无 论 探 针 或 是 结 
合 蛋 和 白 应 避免 多 次 冻 融 。 

另外， 为 避免 假 复 合 物 的 出 现 ， 一般 在 凝 胶 迁 移 反 应 中 加 入 poly 
(di; dC) (dI; dC)， 可 抑制 粗 制 核 抽 提 液 中 其 他 DNA 结合 蛋白 结合 ， 
比如 转录 调节 因子 的 非特 异 结合 , 结合 溶液 中 的 poly (dI: dC) (dl; 
dC) 的 量 需 做 优化 ， 但 一 般 用 0.05mg/ml。 当 用 纯化 的 蛋白 作 凝 胶 迁 移 
反应 时 ,不 必 一 定 加 入 poly (df; dC) (dI; dC), 如 加 入 ， 则 普通 反 
应 中 所 用 终 浓度 不 超过 50 ~ 100ng。 对 核 抽 提 液 ， 每 2 ~3ug 核 抽 提 液 
JH lug poly (dl; dC) (dl; dC), 

为 确定 所 形成 的 复合 物 的 特异 性 ， 在 含 或 不 含 增 量 的 非 放射 性 的 特 
异 竞 争 DNA 或 非特 异 的 竞争 DNA 时 ， 作 结合 反应 的 竞争 实验 。 一 般 非 
放射 性 的 特异 DNA 是 非 标记 的 DNA 探 针 ， 非 特异 的 竞争 DNA ， 长 度 
组 成 和 DNA 探 针 相同 ， 序列 不 同 。 用 非 放 射 性 的 特异 DNA 能 竞争 掉 ， 
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而 用 非特 异 的 竞争 DNA 不 能 竞争 掉 的 复合 物 ， 表 明 目 的 蛋白 和 同位 素 
标记 探 针 的 特异 结合 。 非 特异 结合 能 用 特异 DNA 和 非特 异 的 竞争 DNA 
竞争 掉 。 非 放射 性 的 (特异 或 非特 异 ) 的 竞争 DNA 的 用 量 也 需 优化 或 
滴定 ， 但 竞争 DNA 通常 是 同位 素 标记 的 探 针 的 10 ~ 1000 f (w/w). 
确定 复合 物 中 蛋白 的 特征 可 能 会 困难 ， 但 有 一 些 方法 做 这 方面 的 研究 。 
如 有 目的 蛋白 的 抗体 ， 可 进行 超 迁 移 实验 ， 抗 体 和 蛋白 / 探 针 复合 物 中 
的 蛋白 结合 ， 使 复合 物 的 迁移 延迟 ， 形 成 超 迁 移 。 增 量 的 抗体 加 入 到 结 
合 反应 中 。 抗 体 可 加 入 到 蛋白 和 探 针 反应 后 ， 也 可 将 抽 提 物 与 抗体 结合 
后 ， 再 加 入 探 针 。 取 决 于 抗体 的 特定 的 抗原 决定 复 ， 前 者 有 利于 超 迁 移 
复合 物 地 形成 ， 后 者 阻止 复合 物 的 形成 导致 原 复合 物 的 强度 的 减少 。 在 
大 多 数 实 验 中 ， 应 对 抗体 作 滴 定 ， 先 使 抗体 : 蛋白 的 摩尔 比 为 1:1， 然 
后 应 需要 增加 抗体 的 量 。 当 有 纯化 的 蛋白 时 ， 可 用 它们 和 实验 的 带 型 迁 
移 复 合 物 比较 。 

(2) ChIP ChIP 利用 抗原 抗体 反应 的 特异 性 ， 可 以 真实 地 反映 体 
内 蛋白 因子 与 基因 组 DNA 结合 的 状况 。 特 别 是 近年 来 由 于 该 技术 不 断 
地 发 展 和 完善 ， 其 应 用 范围 已 经 从 研究 目的 蛋白 与 已 知 靶 序列 间 的 相互 
作用 ， 发 展 到 研究 目的 蛋白 与 整个 基因 组 的 未 知 序列 的 相互 作用 ; 从 研 
究 一 个 目的 蛋白 与 DNA 的 相互 作用 ， 发 展 到 研究 两 个 蛋白 与 DNA 共同 
结合 的 相互 作用 ; 从 研究 启动 子 区 域 的 组 蛋白 的 修饰 ， 发 展 到 研究 结合 
在 DNA 序列 上 的 蛋白 复合 物 。 随 着 对 基因 功能 研究 的 不 断 深 入 ， 这 项 
技术 正 越 来 越 多 地 被 应 用 于 科研 的 各 个 领域 。 

染色 质 免疫 沉淀 技术 的 原理 是 在 生理 状态 下 把 细胞 内 的 DNA 与 蛋 
白质 交 联 在 一 起 ， 通 过 超声 或 酶 处 理 将 染色 质 切 为 小 片段 后 ， 利 用 抗原 
抗体 的 特异 性 识别 反应 ， 将 与 目的 蛋白 相 结合 的 DNA 片段 沉淀 下 来 。 
染色 质 免 疫 沉淀 技术 一 般 包 括 细胞 固定 、 染 色 质 断裂 、 染 色 质 免疫 沉 
淀 、 交 联 反 应 的 逆转 、DNA 的 纯化 ， 以 及 DNA 的 鉴定 。 因 为 ChIP Sc 
验 涉 及 的 步骤 多 ， 结果 的 重复 性 较 低 ， 所 以 对 ChIP 实验 过 程 的 每 一 步 
都 应 设计 相应 的 对 照 ， 而 且 对 结果 的 分 析 也 需要 有 一 定 的 经 验 。 对 于 刚 
刚 开始 使 用 CIP 技术 的 研究 人 员 来 说 ,使 用 成 熟 的 商品 化 试剂 盒 和 相 
关 的 技术 服务 会 达到 事半功倍 的 效果 ， 比 如 Millipore 公司 的 EZ - ChIP 
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试剂 盒 就 是 专门 为 初学 者 设计 的 人 门 产 品 。 下 面 我 们 就 最 基本 的 实验 步 
又 ， 实 验 中 的 小 技巧 以 及 需要 注意 的 问题 简单 介绍 一 下 。 

QO 细胞 固定 : 甲醛 能 有 效 地 使 蛋白 质 -EA EAR -DNA E 
白质 - RNA 交 联 ， 形 成 生物 复合 体 ， 防 止 细 胞 内 组 分 的 重新 分 布 。 甲 
醛 的 交 联 反应 是 完全 可 道 的 ， 便 于 在 后 续 步 又 中 对 DNA 和 蛋白质 进行 
分 析 。 交 联 所 用 的 甲醛 终 浓 度 为 1% ， 交 联 时 间 通 常 为 5 分 钟 到 1 个 小 
时 ， 具 体 时 间 根 据 实 验 而 定 。 值 得 注意 的 是 ， 交 联 时 间 如 果 过 长 ， 细 胞 
染色 质 难 以 用 超声 波 破碎 ， 影 响 ChIP 结果 ， 而 且 实验 材料 也 容易 在 离 
心 过 程 中 丢失 。 交 联 时 间 如 果 过 短 ， 则 交 联 不 完全 ,产生 假 阴 性 。 甲 醛 
的 交 联 反应 可 被 加 入 的 甘氨酸 终止 。 

Que C ELA: 交 联 后 的 染色 质 可 被 超声 波 或 Micrococcal Nuclease 
切 成 400 ~ 600bp 的 片段 〈 用 琼脂 糖 凝 胶 电泳 检测 ) ,— DA AE SE HR 
白 ， 利 于 抗体 识别 。 超 声波 是 使 用 机 械 力 断裂 染色 质 ， 容 易 引 起 升温 或 
产生 泡沫 ， 这 都 会 引起 蛋白 质变 性 ， 进 而 影响 ChIP 的 效率 。 所 以 在 超 
声波 断裂 染色 质 时 ， 要 在 冰 上 进行 ， 且 要 设计 时 断 时 续 的 超声 程序 ， 保 
证 低温 。 另 外 ， 超 声 探 头 要 尽量 深入 管 中 ， 但 不 接触 管 底 或 侧 壁 ， 以 免 
产生 泡沫 。 总 超声 时 间 也 不 要 太 长 ， 以 免 蛋 白 降 解 。Micrococcal Nucle- 
ase 可 以 将 染色 质 切 成 一 到 几 个 核 小 体 ， 比 超声 波 处 理 的 结果 更 精致 ， 
更 均一 。 另 外 ， 酶 反应 的 条 件 比 较 温 和 ， 对 DNA 和 DNA -蛋白 复合 物 
的 损伤 较 小 ， 而 且 蛋 白 不 易 变性 。 酶 处 理 染 色 质 适用 于 新 鲜 的 细胞 或 组 
织 样 品 和 冰冻 样品 。 在 研究 组 蛋白 时 ， 经 常 采用 没 经 过 甲醛 固定 的 
Native ChIP (N -ChIP) 的 研究 方法 。 因 为 N -ChIP 没 经 过 甲醛 固定 ， 
超声 波 处 理会 打 断 组 蛋白 和 DNA 的 结合 ， 所 以 只 能 选择 酶 处 理 染 色 质 
的 方法 。 对 于 甲醛 固定 的 样品 ， 一 般 选 择 超声 波 处 理 方 法 。 也 有 研究 人 
员 使 用 酶 处 理 的 方法 研究 甲醛 固定 较 温和 的 样品 。 

DE Hk HIVE: Input 对 照 ， 在 进行 免疫 沉淀 前 ， 需 要 取 一 部 
分 断裂 后 的 染色 质 做 Input 对 照 。Input 是 断裂 后 的 基因 组 DNA, mi 5 
沉淀 后 的 样品 DNA 一 起 经 过 道 转交 联 ，DNA 纯化 ， 以 及 最 后 的 PCR 或 
其 他 方法 检测 。Input 对 照 不 仅 可 以 验证 染色 质 断 裂 的 效果 ， 还 可 以 根 
据 Input 中 的 靶 序 列 的 含量 以 及 染色 质 沉 淀 中 的 靶 序 列 的 含量 ， 按 照 取 
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样 比例 换算 出 ChIP 的 效率 ， 所 以 Input 对 照 是 ChIP 实验 必 不 可 少 的 步 
HE, Beads 选择 ， 接 下 来 ， 利 用 目的 蛋白 质 的 特异 抗体 通过 抗原 - 抗体 
反应 形成 DNA - RAM -抗体 复合 物 ， 然 后 使 用 Agarose beads 或 Magna 
beads 沉淀 此 复合 物 ， 特 异性 地 富 集 与 目的 蛋白 结合 的 DNA 片段 。 再 经 
过 多 次 洗涤 ， 除 去 非特 异 结合 的 染色 质 后 ， 用 SDS + NaHCO3 洗 脱 免疫 
沉淀 复合 物 。Magna beads 是 近年 来 出 现 的 一 种 新 型 beads， 它 使 用 方 
便 ， 不 像 Agarose beads 那样 容易 破裂 ， 所 以 在 操作 过 程 中 更 简单 gf 
且 免 去 了 离心 的 步骤 ， 节 省 不 少时 间 。 抗 体 选 择 ， 染 色 质 免疫 沉淀 所 选 
择 的 目的 蛋白 的 抗体 是 ChIP 实验 成 功 的 关键 。 因 为 在 蛋白 质 与 染色 质 
交 联 结合 时 ， 抗 体 的 抗原 表 位 可 能 因为 与 结合 位 点 的 距离 太 近 ， 不 能 被 
抗体 识别 ， 所 以 不 能 有 效 地 在 体内 形成 免疫 沉淀 复合 物 ， 直 接 影响 
ChIP 的 结果 。 所 以 不 是 所 有 的 抗体 都 能 做 ChIP 实验 的 ， 只 有 经 过 ChIP 
实验 验证 后 的 抗体 才能 确保 实验 结果 的 可 靠 性 。 阳 性 与 阴性 对 照 ， 在 做 
ChIP 实验 时 ， 一 定 要 做 好 实验 对 照 ， 因 为 没有 对 照 ， 很 难 对 实验 结果 
的 可 靠 性 进行 评估 。 阳 性 抗体 和 阴性 抗体 对 照 是 最 基本 的 实验 对 照 。 阳 
性 抗体 通常 选择 与 已 知 序列 相 结合 的 比较 保守 的 蛋白 的 抗体 ， 常 用 的 包 
括 组 蛋白 抗体 或 RNA Polymerase 开 抗 体 等 。 阴 性 抗体 通常 选择 目的 蛋 
白 抗 体 宿主 的 IgG 或 血清 。 目 的 蛋白 抗体 的 结果 与 阳性 抗体 和 阴性 抗体 
的 结果 相 比 较 ， 才 能 得 出 正确 结论 。 另 外 ， 还 应 考虑 目的 蛋白 抗体 与 
DNA 的 非特 异性 结合 的 可 能 ， 所 以 通常 还 会 选择 一 对 阴性 引物 ， 即 目 
的 蛋白 肯定 不 会 结合 的 DNA 序列 ， 作 为 该 抗体 的 阴性 对 照 。 最 佳 的 阴 
性 对 照 引 物 是 在 靶 序 列 上 游 的 一 段 与 目的 蛋白 肯定 不 能 结合 的 序列 。 如 
果 目 的 蛋白 没有 商品 化 的 适用 于 染色 质 免疫 沉淀 实验 的 抗体 ， 只 有 其 他 
用 途 的 抗体 时 ， 可 以 先 做 蛋白 质 免疫 沉淀 (immunoprecipitation) 检测 。 
如 果 抗 体 可 以 成 功 的 沉淀 蛋白 ,再 进行 染色 质 免疫 沉淀 实验 的 检测 。 
@ 交 联 反 应 的 逆转 和 DNA 的 纯化 : 用 不 含 DNase 的 RNase 和 Pro- 
teinase K, 65°C 保温 6 小 时 逆转 交 联 ， 经 DNA 纯化 柱 回收 DNA sx RES 
氯仿 抽 提 、 乙 醇 沉 淀 纯化 DNA, DNA 纯化 柱 纯化 DNA 的 质量 高 ， 有 利 
于 下 一 步 PCR 等 方法 的 检测 。 因 为 甲醛 不 仅 交 联 DNA - 蛋白 质 ， 还 交 
联 蛋 白质 -蛋白质 ， 所 以 还 可 以 对 DNA 序列 上 的 蛋白 质 复合 物 进行 分 


一 208 一 


szag 
一 发 育 生物 学 相关 技术 LR 


析 。 在 逆转 交 联 时 不 使 用 Proteinase K， 然 后 用 丙酮 回收 有 机 相 中 的 各 
白质 ， 进 行 分 析 。 

@DNA 的 鉴定 : 最 常用 的 DNA 的 鉴定 方法 是 半 定 量 PCR 和 Real - 
time PCR。 由 于 启动 子 区 域 的 序列 具有 多 样 性 的 特点 ， 所 以 不 同 的 细胞 
系 或 不 同 的 动物 品系 的 同一 基因 的 启动 子 序列 有 可 能 不 同 。 而 且 启 动 子 
区 域 多 富 含 CG 的 序列 ， 其 PCR 条 件 可 能 需要 相应 调整 。 有 条 件 可 设计 
不 止 一 对 引物 来 反复 验证 ChIP 实验 的 结果 。 

(OChIP 技术 的 应 用 : 染色 质 免疫 沉淀 的 DNA 适用 于 多 种 分 析 方 
法 。 如 果 目 的 蛋白 的 靶 序 列 是 已 知 的 或 需要 验证 的 ， 可 采用 狭 缝 杂交 
(Slot blot) 的 方法 ,把 靶 序 列 特异 性 探 针 与 染色 质 免 疫 沉淀 的 DNA Zi 
AE, 来 验证 目的 蛋白 与 DNA 靶 序列 的 特异 性 结合 。 还 可 以 根据 革 序 列 
设计 引物 ， 用 半 定 量 PCR 的 方法 进行 测定 ， 或 采用 Real - time PCR 方 
法 进行 定量 分 析 。 如 果 目 的 蛋白 的 靶 序 列 是 未 知 的 或 高 通 量 的 〈high - 
throughput) ， 可 采用 Southern 杂交 。 但 因为 免疫 沉淀 的 DNA ERD, 
所 以 在 研究 时 通常 要 用 PCR 方法 扩 增 DNA 探 针 ， 再 进行 整个 基因 组 扫 
描 。 还 可 以 把 沉淀 的 DNA 克隆 到 载体 中 ， 进 行 测序 ， 寻 找 该 序列 附近 
的 开放 阅读 框 ， 发 现 新 的 基因 调节 序列 。 

目前 ， 随 着 人 类 基因 组 测序 工作 的 基本 完成 ， 研 究 目的 蛋白 和 整个 
基因 组 的 相互 作用 逐渐 成 为 研究 的 热点 。 由 于 基因 组 中 的 信息 量 非常 
大 ， 上 述 常规 方法 通常 无 法 满足 科研 的 需要 。 近 年 来 发 展 起 来 的 ChIP - 
chip 技术 将 基因 组 DNA 芯片 (chip) 技术 与 染色 质 免 疫 沉 演技 术 
(ChIP) 相 结合 ， 为 研究 目的 蛋白 与 整个 基因 组 相互 作用 提供 了 可 能 。 
ChIP - chip 技术 通过 标记 染色 质 免疫 沉淀 富 集 的 DNA 片段 ， 和 另 一 
被 标记 不 同 探 针 的 对 照 组 样品 一 起 ,与 DNA 芯片 杂交 ， 再 利用 各 种 生 
物 信息 学 方法 对 收集 到 的 信号 进行 分 析 。 染 色 质 免疫 沉淀 技术 还 可 用 于 
分 析 两 种 蛋白 共同 结合 的 DNA 序列 ， 即 ChIP reChIP 方法 。ChIP reChIP 
是 在 第 一 次 ChIP 的 基础 上 不 解 交 联 ， 而 继续 进行 另 一 个 目的 蛋白 的 免 
疫 沉 淀 ， 从 而 得 到 与 两 种 目的 蛋白 都 结合 的 DNA 序列 。 值 得 注意 的 是 ， 
因为 通过 两 次 免疫 沉淀 富 集 的 DNA 量 比 较 少 ， 所 以 在 分 析 时 通常 要 把 
多 次 免疫 沉淀 的 DNA 浓缩 后 再 进行 操作 。 
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随 着 染色 质 免 疫 沉淀 技术 受到 广泛 的 关注 ， 运 用 该 技术 发 表 的 文章 
也 逐渐 增多 ， 大 家 越 来 越 多 的 开始 关注 如 何 改进 ChIP 的 方法 。Millipore 
最 新 推出 的 Magna ChP 试剂 盒 ， 利 用 磁 珠 分 离 DNA - 蛋白 -抗体 复合 
物 ， 提 高 了 ChIP 的 效率 ， 简 化 了 操作 的 过 程 ， 缩 短 了 实验 的 时 间 ， 还 
为 同时 进行 多 个 目的 蛋白 的 研究 提供 了 可 能 ， 是 经 常 使 用 ChIP 技术 的 
研究 人 员 的 理想 选择 。 

近年 来 ChIP 技术 也 被 用 于 研究 RNA - 蛋白 的 相互 作用 ， 其 原理 与 
DNA 类 似 ， 也 包括 甲醛 固定 、 超 声波 破 细胞 、 免 疫 沉淀 、 交 联 道 转 、 
RNA 纯化 和 RNA 鉴定 等 步骤 。 所 不 同 的 是 ， 交 联 逆转 只 用 Proteinase 
K， 要 进行 RNA 纯化 和 不 含 RNase 的 DNase 处 理 ， 分 析 时 用 RT - PCR, 
芯片 杂交 要 用 cDNA 芯片 等 。 

(3) 启动 子 功 能 性 分 析 顺 式 作用 元 件 是 转录 调节 因子 的 结合 位 
点 ， 包 括 启 动 子 、 增 强 子 和 沉默 子 。 它 们 通过 与 转录 因子 结合 而 调控 基 
因 转 录 的 精确 起 始 和 转录 效率 。 启 动 子 是 DNA 分 子 可 以 与 RNA 聚合 酶 
特异 结合 的 部 位 ， 也 就 是 使 转录 开始 的 部 位 。 在 基因 表达 的 调控 中 ， 转 
录 的 起 始 是 个 关键 。 常 常 某 个 基因 是 否 应 当 表 达 决 定 于 在 特定 的 启动 子 
起 始 过 程 。 通 常 可 以 通过 生物 信息 学 方法 对 基因 的 启动 子 进行 预测 ， 然 
后 结合 报告 基因 分 析 启 动 子 活性 验证 。 

对 基因 启动 子 的 瞬时 转 染 分 析 研 究 必 须 经 过 下 列 步骤 : 中 确定 需要 
转 染 的 细胞 系 ; @ 鉴 定 目的 基因 的 假定 启动 子 区 域 ; @ 选 择 报 告 基 因 和 
相应 的 报告 基因 分 析 方 法 ; 力 将 启动 子 插入 到 合适 载体 的 报告 基因 上 
if; @ 选 择 合适 的 转 染 方法 。 

用 于 瞬时 转 染 分 析 的 细胞 必须 具备 以 下 条 件 : 四 细胞 应 表达 含有 目 
的 启动 子 的 内 源 基 因 ; 名 必须 具备 将 质粒 DNA 转 染 人 细胞 的 方法 ; 
能 使 培养 物 中 的 细胞 在 2 ~3 天 保持 数目 恒定 ， 以 确保 实验 的 完成 。 

基因 组 克隆 分 离 启动 子 通常 是 以 全 长 cDNA 的 52k 9 29 YR T EAA 
组 文库 。 从 基因 组 中 分 离 启动 子 区 域 后 ， 确 定 转录 起 始 位 点 ， 对 起 始 位 点 
周围 序列 测序 并 开展 功能 性 分 析 ， 以 鉴定 相关 的 调控 元 件 。 对 真 核 基因 调 
控 的 了 解 ， 主 要 来 自 野生 型 和 突变 型 的 假定 顺 式 作 用 调控 元 件 的 活性 测定 
实验 ， 这 些 实验 是 在 转 染 的 真 核 细胞 中 进行 的 。 在 大 多 数 情况 下 不 直接 测 


= 210 — 


nd" 
一 发育 生 物 学 相关 技术 | 时 


定 调控 元 件 的 调节 转录 速率 的 能 力 ， 而 是 把 顺 式 调控 元 件 与 报告 基因 (re- 
porter gene) 的 基因 序列 连接 起 来 ， 在 基因 的 转录 过 程 中 ,测定 细胞 内 报告 
蛋白 的 含量 或 活性 ,来 判断 顺 式 调控 元 件 的 调控 能 力 。 虽 然 这 是 一 个 间接 
的 方法 ， 但 却 是 一 种 可 行 、 有 时 是 唯一 的 方法 。 

要 分 析 启 动 子 的 活性 ， 就 要 将 假定 的 启动 子 序列 插 人 到 报告 基因 的 
上 游 。 插 入 报告 基因 的 DNA 片段 ， 必 须 首先 确定 翻译 起 始 密码 子 和 转 
录 起 始 位 点 的 位 置 。 一 般 来 讲 ， 研 究 启动 子 片 段 下 游 的 界限 应 选 在 转录 
起 始 位 点 和 ATG 之 间 。 插 入 报告 载体 启动 子 片段 的 上 游 界限 很 难 确定 ， 
可 以 参考 相关 文献 的 报道 ， 因 为 特定 家 族 的 基因 间 可 能 存在 相似 机 制 。 
如 果 目 的 调控 区 是 一 个 启动 子 ， 且 置 于 紧 靠 报告 基因 的 上 游 ， 则 这 种 启 
动 子 就 能 驱动 报告 基因 的 转录 。 如 果 目 的 调控 区 是 在 启动 子 的 远 距 离 处 
起 作用 的 增强 子 或 其 他 调控 区 ,通常 将 分 析 较 透彻 的 启动 子 插 到 报告 基 
因 的 上 游 ， 将 增强 子 插 到 启动 子 的 上 游 或 报告 基因 的 下 游 。 下 游 位 置 通 
常 是 首选 的 ， 因 为 在 启动 子 的 邻近 部 位 安置 一 个 增强 子 会 改变 其 特性 ， 
使 某 个 元 件 和 附近 的 启动 子 元 件 发 生 异 常 协同 作用 。 

目前 有 很 多 功能 性 分 析 方 法 用 于 研究 转录 调控 ， 最 常用 的 方法 是 瞬 
时 转 染 分 析 法 。 该 方法 是 通过 一 定 的 转 染 程序 将 含 目 的 调控 区 的 质粒 导 
入 培养 细胞 。 在 典型 情况 下 ， 调 控 区 调控 “报告 基因 ”的 转录 。 报 告 
基因 是 在 mRNA 和 和 蛋白 质 的 水 平 上 都 易于 被 正确 检测 到 的 基因 。 产 生 
的 质粒 在 培养 细胞 中 转录 后 ， 在 特定 时 刻 测定 从 报告 基因 上 合成 的 mR- 
NA 或 蛋白 质 ， 以 评价 调控 区 的 活性 。 人 们 将 这 hn 
染 分 析 ， 因 为 此 时 质粒 仍然 以 附加 的 形式 存在 ,很 少 整 合 进 宿 主 基因 
组 。 因 此 ，mRNA 或 蛋白 质 产物 必须 在 短 时 间 内 (1 ~3 天 ) 进行 测定 
否则 随 着 细胞 的 生长 和 分 裂 ， 质 粒 会 被 降解 或 稀释 。 虽然 瞬时 转 染 分 析 
法 具有 多 种 局 限 性 ， 但 该 方法 仍然 常用 于 对 顺 式 作用 DNA 序列 和 调控 
基因 表达 的 反 式 因子 进行 初步 分 析 。 

瞬时 转 染 分 析 法 快捷 、 简 单 ， 易 于 对 结果 定量 ,因此 成 为 启动 子 功 

能 分 析 的 首选 方法 。 瞬 时 转 染 分 析 法 也 有 两 个 主要 局 限 性 : 首先 在 被 转 

染 的 细胞 中 ， 质粒 的 人 工 构象 和 拷贝 数 可 能 会 导致 特异 性 调控 元 件 失 活 
或 具有 特异 功能 ; 其 次 ,瞬时 转 染 分 析 法 不 能 用 于 检测 那些 需 诱导 或 分 
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化 时 间 超 过 72 小 时 时 间 期 限 的 研究 。 

对 在 瞬时 转 染 分 析 中 未 表现 出 预期 活性 的 调控 区 ， 或 依赖 于 特异 染 
色 质 结构 的 调控 区 ， 可 以 采用 稳定 转 染 分 析 法 ， 即 将 含有 报告 基因 的 目 
的 基因 调控 质粒 稳定 地 整合 进 基 因 组 。 此 外 ， 还 需 将 由 组 成 型 启动 子 控 
制 的 抗 药性 基因 (如 显 性 选择 标记 基因 ) 稳定 地 整合 进 基 因 组 进行 分 
析 。 抗 药性 基因 可 以 和 报告 基因 在 同一 个 质粒 上 ， 也 可 以 在 不 同 质粒 
上 。 将 含有 报告 基因 和 抗 药性 基因 的 质粒 转 染 培养 细胞 ， 培 养 基 中 加 入 
能 杀 死 不 稳定 表达 抗 药性 基因 细胞 的 药物 ， 部 分 质粒 被 稳定 地 整合 到 染 
色 体 上 。 多 数 情 况 下 ， 在 细胞 中 多 个 质粒 分 子 彼此 相连 形成 多 联 体 ， 多 
联 体 随机 整合 到 多 联 体 基因 组 中 ， 因 此 每 个 被 稳定 转 染 的 细胞 都 具有 独 
特 的 整合 位 点 。 然 后 通过 测定 被 稳定 转 染 细胞 中 报道 基因 的 活性 ， 来 确 
定 目 的 调控 区 的 活性 。 

稳定 转 染 分 析 方 法 的 主要 优点 是 ， 进 行 分 析 的 调控 区 及 报道 基因 通 
常 位 于 近乎 天 然 的 染色 质 构 象 中 ， 具 有 近乎 天 然 的 拷贝 数 ， 这 些 特点 使 
调控 区 能 更 精确 地 模拟 正常 功能 。 在 稳定 转 染 分 析 中 ， 因 对 转 染 的 细胞 
进行 了 选择 性 扩 增 ， 所 以 克服 子 瞬 转 细 胞 吸收 DNA 少 的 缺点 。 稳 定 转 
染 分 析 的 另 一 个 特点 是 对 随后 的 转录 分 析 没 有 时 间 限 制 。 因 此 ， 稳 定 转 
染 对 所 需 时 间 相 对 较 长 的 研究 非常 有 用 。 稳 定 转 染 分 析 的 缺点 是 因为 要 
进行 药物 筛选 和 细胞 扩 增 ， 因 此 操作 难度 较 大 ， 需 要 的 时 间 较 长 。 

2. miRNA 调控 

microRNA (miRNA) 是 一 种 小 的 ， 类 似 于 siRNA 的 分 子 ， 由 高 等 
真 核 生物 基因 组 编码 ，miRNA 38 SERIE JE] mRNA 碱 基 配 对 引导 沉默 
复合 体 (RISC) 降解 mRNA 或 阻碍 其 翻译 。miRNA 在 物种 进化 中 相当 
保守 ， 在 植物 、 动 物 和 真菌 中 发 现 的 miRNA 只 在 特定 的 组 织 和 发 育 阶 
段 表 达 ，miRNA 组 织 特异 性 和 时 序 性 ， 决 定 组 织 和 细胞 的 功能 特异 性 ， 
表明 miRNA 在 细胞 生长 和 发 育 过 程 的 调节 过 程 中 起 多 种 作用 。 

miRNA 基因 通常 是 在 核 内 由 RNA RARE (poll) 转录 的 ,最初 
产物 为 大 的 具有 帽子 结构 (7MGpppG) 和 多 聚 腺 昔 酸 尾巴 (AAAAA ) 
的 pre - miRNA, pre - miRNA 在 核酸 酶 Drosha 和 其 辅助 因子 Pasha 的 作 
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用 下 被 处 理 成 70 CE B ZH HL] pre - miRNA. RAN - GTP 和 exportin 5 
将 pre - miRNA 输送 到 细胞 质 中 。 随 后 ， 另 一 个 核酸 酶 Dicer 将 其 剪 切 
产生 约 为 22 SKA BAK BERS miRNA; miRNA * 双 链 。 这 种 双 链 很 快 被 
引导 进入 沉默 复合 体 (RISC) 复合 体 中 ， 其 中 一 条 成 熟 的 单 链 miRNA 
保留 在 这 一 复合 体 中 。 成 熟 的 miRNA 结合 到 与 其 互补 的 mRNA 的 位 点 
通过 碱 基 配 对 调控 基因 表达 。 

与 靶 mRNA 不 完全 互补 的 miRNA 在 蛋白质 翻 译 水平 上 抑制 其 表达 
(哺乳 动物 中 比较 普遍 )。 然 而 ,最 近 也 有 证 据 表明 ,这些 miRNA 也 有 
可 能 影响 mRNA 的 稳定 性 。 使 用 这 种 机 制 的 miRNA 结合 位 点 通常 在 
mRNA 的 3’ 端 非 翻译 区 。 如 果 miRNA 与 靶 位 点 完全 互补 (或 者 几乎 完 
全 互补 )， 那么 这 些 miRNA 的 结合 往往 引起 靶 mRNA 的 降解 (在 植物 
中 比较 常见 ) 。 通 过 这 种 机 制作 用 的 miRNAs 的 结合 位 点 通常 都 在 mR- 
NA 的 编码 区 或 开放 阅读 框 中 。 每 个 miRNA 可 以 有 多 个 靶 基 因 ， 而 几 个 
miRNAs 也 可 以 调节 同一 个 基因 。 这 种 复杂 的 调节 网 络 既 可 以 通过 一 个 
miRNA 来 调控 多 个 基因 的 表达 ， 也 可 以 通过 几 个 miRNAs 的 组 合 来 精细 
调控 某 个 基因 的 表达 。 随 着 miRNA 调控 基因 表达 的 研究 的 逐步 深入 ， 
将 帮助 我 们 理解 高 等 真 核 生 物 的 基因 组 的 复杂 性 和 复杂 的 基因 表达 调控 
网 络 。 

miRNA 研究 的 方法 技术 主要 可 概括 为 两 类 ， 即 生物 信息 学 方法 和 
实验 生物 学 方法 。 对 目的 miRNA 全 面 系统 的 生物 信息 学 分 析 ， 能 为 
miRNA 的 功能 研究 提供 重要 线索 ， 从 而 帮助 研究 者 更 好 地 进行 目的 
RNA 的 相关 功能 与 机 制 研 究 。 一 般 通过 芯片 或 测序 得 到 差异 的 miRNA 
后 ， 需 要 进入 miRNA 数据 库 miRBase 获得 序列 对 其 进行 分 析 ， 并 通过 
软件 对 其 靶 基因 预测 。 常 用 的 靶 基因 软件 有 Targetscan Pictar 和 mi- 
Randa 等 。 

寻找 miRNA 调控 的 靶 基 因 ， 并 以 此 为 线索 研究 miRNA 在 某 一 特定 
生理 或 病理 条 件 下 的 作用 是 阐述 miRNA 功能 所 必需 的 。 当 研究 者 通过 
软件 筛选 可 能 的 靶 基 因 后 需要 克隆 其 调控 位 点 ， 之 后 用 报告 基于 分 析 系 
统 进 行 验证 分 析 。PpMIR - REPORT miRNA Expression Reporter Vector 可 
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在 细胞 内 准确 、 定 量 地 测量 miRNA 的 表达 。 这 个 已 经 验证 的 报告 系统 
包含 两 个 哺乳 动物 表达 载体 。pMIR - REPORT 包含 一 个 受 哺乳 动物 启 
动 子 /终止 子 系统 控制 的 荧光 素 酶 ， 在 荧光 素 酶 基因 序列 下 游 带 有 一 个 
miRNA 靶 标 (miRNA 结合 区 域 ) 的 克隆 位 点 。 这 个 载体 特别 为 克隆 
miRNAs 靶 点 从 而 评估 miRNA 调控 水 平 而 设计 。 第 二 个 载体 ，pMIR - 
REPORT Beta - gal Control Vector， 可 用 于 平衡 转 染 效率 。pMIR - RE- 
PORT miRNA Expression Reporter Vector 用 于 克隆 和 验证 湾 在 的 miRNA 
结合 位 点 。pMIR - REPORT 转 染 哺乳 动物 细胞 ， 可 用 于 评估 内 源 miR- 
NA 表达 ， 也 用 于 评估 Pre - miRmiRNA Molecules 和 Anti - miR miRNA 
Inhibitor Molecules 的 上 调 或 下 调 。pMIR - REPORT miRNA Expression 
ReporterVector 还 可 作为 一 个 序列 筛选 工具 来 鉴定 miRNA HR, Bk ii 
Pre - miR miRNA Molecules 文库 从 而 鉴别 能 调节 表达 的 基因 。 

通过 miRNA mimics 和 inhibitors 从 功能 上 进行 实验 鉴定 。 另 外 序列 
分 析 表 明 ， 至 少 有 1/3 的 人 类 基因 与 miRNA 调控 相关 ， 而 且 越 来 越 多 
的 试验 证 据 表 明 miRNA 还 有 很 多 功能 未 被 发 现 。 研 究 基 因 的 功能 通常 
是 将 其 从 基因 组 中 敲 除 ， 然 后 观察 敲 除 前 后 的 变化 ， 但 在 破译 miRNA 
的 功能 ,我们 一 般 不 会 采用 这 种 策略 ， 而 是 通过 增强 或 减弱 该 miRNA 
的 表达 来 鉴定 其 功能 。 

miRNA mimics 是 模拟 生物 体内 源 的 miRNAs, 运用 化 学 合成 的 方法 
合成 的 miRNA 分 子 ， 用 于 上 调 细 胞 中 的 特定 miRNA 水 平 ， 能 增强 内 源 
性 miRNA 的 功能 ， 设 计 用 于 模拟 细胞 内 的 miRNA 分 子 。miRNA mimics 
可 直接 进入 miRNA 加 工 途 径 ， 与 细胞 内 的 内 源 miRNA 分 子 一 样 。 能 调 
控 特定 miRNA 活性 ， 严 着 调控 细胞 内 miRNA 水 平 ， 以 最 小 细胞 毒性 ， 
实现 最 佳 的 导 和 效率。 合成 的 miRNA 要 真正 发 挥 作用 ， 一定 要 有 活性 、 
耐 受 性 强 ， 最 重要 的 ， 是 要 有 适合 的 双 链 构 型 。 正 如 Schwarz et al， 所 
TH th, Ml siRNA 和 miRNA 一 类 的 双 链 小 分 子 RNA 呈现 的 链 型 中 ， 两 条 
互补 RNA 分 子 中 仅 有 一 条 RNA 会 优先 进入 miRNA (3 siRNA) 通路 。 
小 分 子 RNA 的 序列 组 成 和 双 链 稳定 性 决定 了 哪 一 条 会 在 细胞 中 有 活性 。 
Fe Ge AY miRNA 应 模拟 同样 的 链 型 以 确保 活性 miRNA 链 的 有 效 进 入 miR- 
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NA 通路 ， 不 正确 的 互补 链 被 排除 在 外 。 由 于 miRNA mimics 直接 进入 
miRNA 信号 通路 ， 可 避免 siRNA 类 设计 会 出 现 的 非 miRNA 细胞 应 答 。 
与 质粒 表达 miRNA 不 同 ，miRNA mimics 很 容易 转 染 ， 胞 内 应 激 反应 极 
小 ， 适 用 于 通过 严谨 的 剂量 调控 进行 特定 的 剂量 反应 分 析 。 

miRNA inhibitor 是 化 学 修饰 的 专门 针对 细胞 中 特异 的 靶 miRNA 的 
抑制 剂 。 使 用 化 学 合成 的 方法 合成 miRNA inhibitors, ir BU FE [8] RU fx 
除 单个 的 miRNA 分 子 ， 可 以 削弱 内 源 miRNA 的 基因 沉默 效应 ， 提 高 蛋 
白 表 达 量 ， 进 行 功能 缺失 性 (loss - of - function) 研究 ， 可 以 用 来 筛选 
miRNA 靶 位 点 ， 筛 选调 控 某 一 基因 表达 的 miRNA， 筛 选 影 响 细 胞 发 育 
过 程 的 miRNA。 另 外 对 于 小 鼠 中 的 miRNA 研究 ， 科 学 家 们 开发 出 一 些 
遗传 方法 ,来 产生 功能 丧失 的 突变 。 目 前 主要 有 三 种 : 中 Dicer 酶 的 突 
Z, 让 所 有 成 熟 的 miRNA 都 缺失 ; 外 小 鼠 中 miRNA AE A AY sx BR ; 
@miRNA ALAA BA, Ait, miRNA 的 高 度 宛 余 让 这 种 功能 丧失 研 
究 面 临 不 小 的 挑战 。 而 且 ， 许 多 miRNA 是 成 篮 排 列 的， 一 个 miRNA 的 
缺失 或 干扰 可 能 会 影响 多 顺 反 子 转录 本 的 正确 折 生 和 加 工 ， 从 而 影响 相 
邻 miRNA 的 表达 。 

化 学 合成 miRNA mimics 和 inhibitors 是 近年 来 研究 的 一 个 新 热点 ， 
miRNA 的 过 表达 和 沉默 ， 则 是 一 种 有 力 的 方法 来 研究 miRNA 的 功能 。 
这 些 研 究 应 当 在 细胞 内 或 体内 进行 ， 并 与 表 型 和 基因 表达 分 析 相 结合 。 
上 述 方法 提供 了 miRNA 体外 和 体内 功能 研究 的 框架 ， 在 发 育 或 分 化 的 
不 同 阶段 以 及 疾病 模型 中 ，miRNA 已 经 成 为 研究 基因 家 族 功 能 的 有 用 
工具 ,并 有 望 成 为 癌症 治疗 和 临床 研究 的 一 种 新 策略 。 


缺失 性 功能 研究 


1. BARK 
AED RKB (gene knockout), ， 是 指 对 一 个 结构 已 知 但 功能 未 知 的 基 
因 ， 从 分 子 水 平 上 设计 实验 ,将 该 基因 去 除 ， 或 用 其 他 序列 相近 基因 取 
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代 ， 然 后 从 整体 观察 实验 动物 ， 推 测 该 基因 相应 功能 的 方法 。 这 与 早期 
生理 学 研究 中 常用 的 “切除 部 分 一 一 观察 整体 一 一 推测 功能 ”的 三 部 
曲 思想 相似 。 基 因 敲 除 不 仅 可 中 止 某 一 基因 的 表达 ， 还 包括 引入 新 基因 
及 引入 定点 突变 。 既 可 以 是 用 突变 基因 或 其 他 基因 项 除 相应 的 正常 基 
因 ， 也 可 以 用 正常 基因 敲 除 相 应 的 突变 基因 。 

FE A ee BRE 20 世纪 80 年 代 后 半期 应 用 DNA 同 源 重组 原理 发 展 起 
来 的 一 门 新 技术 。80 年 代 初 ， 胚 胎 干细胞 (embrymic stem cell, 简称 ES 
细胞 ) 分 离 和 体外 培养 的 成 功 葛 定 了 基因 敲 除 的 技术 基础 。1985 Æ, 
哺乳 动物 细胞 中 同 源 重组 存在 的 首次 证 实 葛 定 了 基因 敲 除 的 理论 基础 。 
到 1987 年 ，Thompsson 建立 了 完整 的 ES 细胞 基因 项 除 的 小 鼠 模 型 。 此 
后 的 几 年 中 ,基因 敲 除 技 术 得 到 了 进一步 的 发 展 和 完善 。 

基因 项 除 小 鼠 的 出 现 至 少 是 四 种 技术 发 展 和 综合 应 用 的 结果 : 一 是 
ES 细胞 的 成 功 分 离 ， 并 证 实 这 种 细胞 仍 能 重新 参与 处 于 胚 泡 阶段 的 胚 
胎 发 育 ; 二 是 在 哺乳 动物 细胞 中 ， 外 源 DNA 可 与 内 源 基 因 组 DNA 中 的 
同 源 区 域 发 生 重 组 〈 这 种 重组 现象 可 称 之 为 定点 整合 ， 或 基因 打靶 ) 
的 发 现 ; 三 是 证 实 存在 于 ES 细胞 中 的 突变 基因 可 以 引入 活体 动物 ， 并 
通过 生殖 系 向 后 代 传 递 ; 四 是 正 负 选 择 系统 的 应 用 ， 使 小 鼠 ES 细胞 中 
内 源 基 因 的 定点 突变 在 技术 上 变 得 可 行 。 

(1) 基因 敲 除 小 鼠 的 制备 ”基因 项 除 的 靶 细 胞 目前 最 常用 的 是 小 
鼠 ES 细胞 。 基 因 敲 除 的 技术 路 线 虽 不 复杂 ,但 由 于 高 等 真 核 细胞 内 外 
W DNA 与 靶 细 胞 DNA 序列 自然 发 生 同 源 重组 的 几率 非常 低 ( 约 为 百 万 
分 之 一 ) ， 所 以 要 筛选 出 基因 项 除 成 功 的 细胞 非常 困难 。 因 此 ， 同 源 重 
组 的 第 选 和 检测 就 成 了 基因 敲 除 技术 所 要 解决 的 关键 问题 。 目 前 已 有 多 
种 筛选 方法 ， 如 正 向 选择 法 、 正 负 双 向 选择 法 和 PCR 法 等 ， 其 中 1988 
年 Utah 大 学 的 Capecchi 教授 的 研究 组 设计 了 一 套 正 负 双 向 选择 (posi- 
tive — negative selection, PNS) 系统 ， 可 适用 于 几乎 所 有 基因 的 选择 。 因 
JL, LA PNS 系统 来 介绍 基因 敲 除 的 技术 路 线 。 

构建 重组 基因 载体 : 该 载体 中 应 含有 一 段 与 内 源 目的 基因 (tar- 
get gene, LA. “A” RK) 同 源 的 顺序 (10 ~15kD ) ， 且 该 同 源 顺序 内 的 
一 个 外 显 子 中 插 有 新 霉 素 抗 性 基因 (neor) ， 以 用 作 正 选择 的 标志 ; 而 
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在 同 源 顺序 3' 端 的 载体 顺序 中 还 插 有 疱疹 病毒 胸 苷 激酶 (HSV - tk) 基 
因 的 顺序 ， 以 作为 负 选 择 标记 。 虽 然 HSV -tk 基因 本 身 没 有 局 动 子 ， 
但 它 很 靠近 靶 基 因 同 源 顺序 的 3' 端 ， 因而 位 于 同 源 顺 序 中 的 neor 基因 
的 启动 子 可 以 对 它 起 调节 作用 。 

QDNA 导入 : 以 一 定 的 方法 ( 显 微 注射 、 磷 酸 钙 共 沉 淀 、 电 和 穿孔 
或 逆转 录 病 毒 介 导 等 方法 ) 将 所 构建 的 载体 DNA 导入 胚胎 干细胞 ， 继 
续 培养 。 

@ 用 选择 性 培养 基 筛 选 已 击 中 的 细胞 : 用 药物 新 霉 素 (C418) 和 
EHME ( gancyclovir, 简称 : GANC) 作 双 重 选择 ， 如 果 所 导入 的 载体 
DNA 与 受 体 基因 组 DNA 之 间 发 生 的 是 同 源 随机 整合 ， 则 外 源 DNA 以 
从 头 到 尾 顺 序 整 合 人 受 体 DNA 中 ， 故 其 基因 型 就 应 为 A * 、neor、 
HSV -tk。 此 时 neor 基因 和 HSV -tk 基因 同时 表达 ，neor 基因 的 产物 具 
有 G418 抗 性 , 但 HSV - tk 基因 的 产物 可 使 GANC 转变 为 一 种 有 毒物 
质 ， 使 细胞 死亡 。 因 而 当 发 生 非 同 源 性 重组 时 受 体 细胞 不 能 存活 。 然 而 
如 果 发 生 的 是 同 源 重 组 ， 外 源 性 的 neor 基因 便 可 一 并 整合 到 受 体 细 胞 
的 靶 基 因 A 的 座位 上 ， 而 位 于 其 3' 端 包含 有 HSV -tk 基因 的 非 同 源 的 
载体 顺序 就 丢失 了 。 此 时 ， 仅 有 neor 基因 表达 ， 其 产物 可 使 受 体 细 胞 
具有 C418 抗 性 而 存活 下 来 。 由 此 可 见 ， 通 过 PNS 的 选择 后 ， 所 存活 下 
来 得 细胞 都 是 发 生 了 同 源 重 组 的 细胞 ， 也 就 是 希望 得 到 的 、 定 点 整合 的 
细胞 。 以 上 几 个 方面 的 发 展 构成 了 对 小 鼠 基因 重组 中 特定 基因 进行 人 为 
破坏 的 技术 体系 。 

ORW: 将 击 中 的 细胞 转 人 小 鼠 胚胎 中 ， 使 其 生长 成 为 转 基 
因 小 鼠 ， 对 转基因 小 鼠 进行 形态 学 观察 及 分 子 生 物 学 检测 。 将 通过 得 
选 得 到 的 同 源 重 组 的 小 鼠 ES 细胞 在 体外 扩 增 ， 并 注射 到 宿主 胚 泡 中 ， 
再 将 胚胎 植 人 假 孕 母体 子宫 内 ， 使 其 发 育成 目的 基因 缺陷 (突变 ) 的 
杂 合 的 种 系 舱 合体 ， 将 其 自 交 后 再 筛选 出 目的 基因 缺陷 型 的 纯 合 子 即 
基因 敲 除 小 鼠 。 通 过 分 析 基 因 敲 除 小 鼠 体 内 单 基因 缺陷 所 产生 的 表 型 
异常 来 研究 基因 调控 和 功能 ， 建 立 疾 病 的 动物 模型 以 及 进行 基因 治 
疗 等 。 
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2. 直接 型 与 诱导 型 基因 敲 除 

(1) 直接 型 (也 叫 组 成 型 基因 项 除 将 目的 基因 在 培养 的 ES 细 
胞 中 直接 去 除 或 破坏 ， 再 将 这 种 ES 细胞 植 入 早期 胚胎 的 胚 泡 腔 内 ， 以 
得 到 徐 合 体 小 鼠 。 然 后 采用 经 典 遗 传 学 方法 筛选 生殖 系统 是 由 所 植 人 的 
ES 细胞 发 育 而 来 的 个 体 ， 进 而 培育 出 遗传 上 稳定 的 小 鼠 品 系 。 然 而 ， 
此 方法 的 最 大 问题 是 存在 致死 效应 ， 即 当 所 敲 除 的 基因 在 生长 发 育 中 起 
重要 作用 时 ， 常 使 胚胎 致死 。 

(2) SP AY AEA RR ”目的 基因 的 敲 除 事件 发 生 在 诱导 处 理 之 后 ， 
而 且 可 以 人 为 地 控制 在 发 育 过 程 中 的 某 特定 阶段 和 特定 的 组 织 细 胞 内 。 
大 致 的 过 程 是 : 利用 同 源 重组 原理 在 ES 细胞 中 的 目的 基因 (可 以 是 整 
个 基因 ， 也 可 以 是 基因 中 的 一 部 分 ) 的 两 侧 各 插入 一 个 loxP 位 点 (为 
很 短 的 一 段 核 苷 酸 顺 序 ， 在 重组 酶 Cre 的 催化 下 loxP 位 点 之 间 可 发 生 同 
源 重组 ， 故 可 导致 目的 基因 的 缺失 )， 再 将 这 种 工程 化 ES 细胞 移植 人 
早期 胚胎 的 胚 泡 腔 内 ， 使 其 参与 胚胎 的 生长 发 育 ， 以 得 到 遗传 学 上 稳定 
的 、 目 的 基因 的 两 侧 带 有 loxP 位 点 的 小 鼠 品 系 。 然 后 将 这 种 小 鼠 个 体 
与 带 有 Cre 基因 的 转基因 小 鼠 (其 Cre 基因 可 被 诱导 性 的 启动 子 或 组 织 
特异 性 表达 的 启动 子 所 控制 ) ， 进 行 交 配 ， 便 可 得 到 目的 基因 的 两 侧 含 
有 loxP 位 点 、 同 时 也 含有 Cre 基因 的 小 鼠 个 体 ， 再 进一步 适时 地 将 此 类 
小 鼠 作 诱 导 处 理 ， 便 可 实现 目的 基因 定时 、 定 位 的 缺失 。 这 种 做 法 的 最 
大 优点 是 能 够 有 效 地 克服 致死 效应 。 通 过 基因 敲 除 ， 可 以 得 到 具有 特定 
基因 缺陷 的 小 鼠 品 系 ， 以 用 作 医 药 研究 的 动物 模型 。 也 可 以 观察 到 当 所 
研究 基因 的 表达 产物 (蛋白质) 缺少 时 对 小 鼠 的 生长 发 育 和 生理 现象 
的 影响 ， 即 能 够 从 “反面 ”认识 基因 的 功能 。 

3. 基因 敲 除 主 要 应 用 领域 

随 着 通过 ES 细胞 基因 敲 除 途 径 建 立 转基因 小 鼠 技 术 的 成 熟 ， 首 次 
使 体外 精细 的 基因 操作 与 小 鼠 的 整个 生长 发 育 和 生命 过 程 直接 结合 ， 
探讨 高 等 动物 基因 组 结构 和 功能 提供 了 有 效 的 方法 。 基 因 获 除 小 鼠 模 型 
的 建立 为 哺乳 动物 正常 生物 学 研究 提供 一 有 利 工具 ， 该 模型 对 发 育 生物 
"E. GRE. 、 免 疫 学 、 神 经 生物 学 和 人 类 遗传 学 等 产生 了 深远 的 影响 。 
理论 上 ， 基 因 敲 除 可 适用 于 任何 能 产生 ES 细胞 的 物种 ， 将 来 可 在 小 鼠 
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应 用 领域 目前 主要 有 以 下 几 个 方面 : 

(1) 建立 人 类 疾病 的 转基因 小 鼠 模 型 ”基因 项 除 小 鼠 是 研究 疾病 
的 发 生机 制 、 分 子 基 础 及 诊断 治疗 的 重要 实验 模型 。 如 1989 4E TE TE?T 
维 化 病 (CF) 的 致 病 基 因 (CFTR) 被 成 功 地 克隆 ，1992 年 成 功 建立 
T BER CFTR 基因 的 CF 小 鼠 模型 ， 为 CF 基因 治疗 提供 了 很 好 的 动物 模 
型 ， 得 以 顺利 通过 了 基因 治疗 的 动物 试验 ， 于 1993 年 开始 临床 试验 并 
获得 成 功 。 随 后 ,基因 敲 除 小 鼠 模 型 在 生命 科学 的 各 个 领域 、 各 个 学 科 
都 已 得 到 广泛 的 应 用 。 

(2) 改造 动物 基因 型 、 鉴 定 新 基因 和 (或 ) 其 新 功能 ”人 类 和 动 
物 的 基因 数目 成 千 上 万 ， 对 于 人 类 来 说 ， 绝 大 多 数 基因 的 作用 和 表 型 仍 
是 谜 题 。 而 深入 研究 基因 敲 除 小 鼠 在 胚胎 发 育 及 生命 各 期 的 表现 ， 可 以 
得 到 有 关 该 基因 在 生长 发 育 中 详细 的 作用 ， 为 研究 基因 的 功能 和 生物 效 
应 提供 模式 。 目 前 人 类 基因 组 研究 多 由 新 基因 序列 的 筛选 检测 人 手 ， 进 
而 用 基因 敲 除法 在 小 鼠 上 观察 该 基因 缺失 引起 的 表 型 变化 。 如 Plum 和 
Zhang 等 分 别 在 各 自 的 实验 室 里 ， 用 基因 敲 除 方法 获得 同样 的 结果 : 
ApoE 蛋白 具有 抵制 动脉 硬化 的 作用 。Shull 等 培育 的 转化 生长 因子 Bl 
(TGFB1) 敲 除 小 鼠 ， 其 纯 合 子 直 到 成 年 也 没有 表现 出 炎症 反应 ， 而 
MHC II ji fll ICAM -1 水平 正常 ,证 明 TGFBI 在 调节 淋巴 细胞 的 增生 
和 活化 方面 起 重要 作用 ， 对 维持 自身 的 耐 受 性 也 很 重要 。 

(3) 基因 敲 除 小 鼠 模 型 在 免疫 学 中 的 应 用 ”近年 来 ， 随 着 基因 敲 
除 小 鼠 模型 的 出 现 ， 在 免疫 学 方面 出 现 了 几 十 种 免疫 分 子 基 因 被 敲 除 的 
动物 模型 ， 将 免疫 学 研究 特别 是 免疫 耐 受 的 研究 推 到 一 个 新 的 阶段 。 例 
如 : TCR 基因 涡 除 后 ， 小 鼠 胸腺 发 育 不 全 ， 脾 中 的 B 细胞 增多 ; 免疫 
球 和 蛋白 u 链 基因 敲 除 后 ，B 细胞 发 育 受 阻 ; MHC I A I RE A ARR 
后 ， 小 鼠 缺 乏 CD4' , CD8' 型 T 细胞 ;RAG 重组 酶 基因 被 敲 除 后 ， 出 
现 免 疫 球 蛋白 重 排 障 碍 等 。Gu 等 成 功 地 将 鼠 k 轻 链 恒定 区 Ck AE DÀ Bk 
除 ， 并 用 人 的 Ck 基因 片段 取代 ， 在 纯 合 体 中 ，B 淋巴 细胞 产生 了 含有 
人 Ck 的 抗体 分 子 ， 具 有 抗体 的 反应 性 ,产生 了 “拟人 化 ”的 抗体 ， 有 
着 巨大 的 潜在 社会 效益 。 
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鼠 在 药物 依赖 性 研究 中 也 得 到 了 广泛 的 应 用 。 在 传统 的 药物 依赖 性 研究 
中 ,往往 选取 特异 性 的 受 体 配 体 来 研究 该 受 体 在 依赖 性 中 的 作用 ， 但 这 
种 特异 性 往往 是 相对 的 ， 剂 量 改 变 就 可 能 影响 其 他 受 体 的 功能 ， 所 以 难 
以 真正 确定 该 受 体 的 作用 。 而 基因 项 除 技 术 在 这 方面 具有 独特 的 优点 ， 
因为 利用 基因 敲 除 技 术 可 以 选择 性 地 项 除 某 一 特定 受 体 基因 ， 获 得 先天 
缺陷 该 受 体 基 因 的 小 鼠 ， 通 过 比较 基因 缺失 动物 和 野生 性 动物 在 依赖 性 
模型 上 的 行为 差别 ， 可 以 准确 判断 该 受 体 所 发 挥 的 作用 。 可 以 说 ， 基 因 
敲 除 技术 的 发 展 为 药物 依赖 性 研究 带 来 了 一 场 新 的 革命 。 目 前 已 有 学 者 
利用 基因 敲 除 技术 培育 出 p, 和 og 阿片 受 体 基 因 缺 陷 小 鼠 ， 还 有 实验 室 
敲 除 了 多 巴 胺 受 体 或 多 巴 胺 递 质 转运 体 基因 、 组 织 纤 维 蛋 白 酶 原 激活 因 
子 基因 等 ， 为 研究 它们 在 药物 依赖 性 中 的 作用 提供 了 很 好 的 实验 模型 。 

(5) 改造 生物 、 培 育 新 的 生物 品种 ”细菌 的 基因 工程 技术 是 本 世 
纪 分 子 生 物 学 史上 的 一 个 重大 突破 ， 而 基因 敲 除 技术 则 可 能 是 遗传 工程 
中 的 另 一 重大 飞跃 。 这 项 新 技术 在 基础 理论 研究 及 实际 应 用 中 都 将 有 着 
广阔 的 应 用 前 景 。 

基因 殴 除 技术 在 国外 已 是 成 熟 技 术 ， 而 在 国内 才刚 刚 开 始 。 但 是 ， 
国内 已 有 几 家 单位 在 这 一 领域 开展 了 一 些 工作 。 例 如 ， 利 用 基因 敲 除 系 
统 ， 军 事 医学 科学 院 杨 晓 研 究 了 Smad3 基因 的 功能 ; 上 海 生化 所 李 亦 
平成 功 地 鉴定 了 3 个 与 骨骼 发 育 有 关 的 新 基因 ; 安徽 中 医学 院 蔡 钦 朝 等 
探讨 了 肿瘤 坏死 因子 受 体 工 在 郎 格 罕 细胞 迁移 中 的 作用 ; 南京 大 学 张 春 
妮 等 研究 了 极 低 密度 脂 蛋 白 和 中 间 密 度 脂 蛋 白 与 动脉 硬化 的 关系 ; 第 二 
军医 大 学 戴 旭 明 等 将 小 鼠 胚 胎 干 细胞 中 凝血 因子 (mFK) 基因 定向 
敲 除 ， 为 建立 血 友 病 B 的 转基因 小 鼠 模 型 奠定 了 基础 。1997 年 12 H, 
中 国 科学 院 上 海 细 胞 生物 研究 所 胡 康 上 申 博 士 率领 的 研究 小 组 开始 研究 小 
鼠 基因 剔除 技术 ， 目 标 ”锁定 ”了 一 个 肝素 合成 酶 基因 。 在 攻克 基因 
染色 体 DNA 克隆 、 细 胞 株 构 建 等 难关 后 ， 历 经 1 年 多 时 间 ， 于 1999 年 
4 月 28 日， 他 们 利用 肝素 合成 酶 基因 剔除 后 的 细胞 培育 出 第 一 个 完整 
的 小 鼠 ， 也 因此 在 世界 上 率先 建立 了 由 遗传 因素 引起 的 新 生 儿 呼吸 窒 迫 
综合 征 的 动物 模型 ， 为 人 类 进一步 研究 遗传 性 疾病 提供 了 理想 参照 物 。 
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2001 年 3 月 21 日 正式 成 立 ， 并 聘请 在 基因 敲 除 领域 研究 中 具有 国际 一 
流水 平 的 科学 家 一 一 美国 哈佛 大 学 医学 院 副 教授 李 亦 平 博士 担任 中 心 主 
任 。 这 将 对 我 国人 类 基因 组 (特别 是 功能 基因 组 和 蛋白 组 ) 研究 ， 小 
鼠 基 因 资 源 基 因 库 的 建立 ， 疾 病 动 物 模 型 和 疾病 发 生发 展 机 制 及 防治 研 
究 ， 以 及 相关 产业 的 形成 产生 积极 的 促进 作用 。 

4. 问题 和 展望 

基因 痪 除 技术 允许 人 们 极为 精确 地 操作 单个 基因 ， 遗 传 改变 非常 清 
楚 ， 可 以 研究 以 前 无 法 了 解 的 基因 表 型 效应 ， 在 基因 研究 方面 无 疑 是 一 
个 重要 的 里 程 碑 。 但 这 一 技术 也 带 来 了 一 些 难 以 预见 的 问题 。 近 年 来 人 
们 争论 的 焦点 是 ， 基 因 敲 除 模 型 的 表 型 是 否 是 由 突变 的 靶 基 因 造 成 的 。 
Gerlai 指出 ， 目 前 基因 项 除 的 结果 忽略 了 背景 基因 的 作用 ， 由 于 剖 除 基 
因 的 缺失 ， 机 体 可 能 产生 一 种 雪崩 式 的 代 偿 过 程 ， 引 起 基因 的 第 二 次 改 
"E; 因此 有 理由 相信 一 个 复杂 的 表 型 改变 与 某 一 特定 的 基因 不 是 完全 的 
因果 关系 。Kim 和 Tanimoto 等 在 各 自 的 实验 室 里 敲 除 小 鼠 的 高 血压 蛋白 
原 基 因 (AGT)， 由 于 各 自 的 遗传 背景 不 同 ， 所 产生 的 表 型 不 一 样 ， 
Tanimoto 等 得 到 的 结果 是 AGT 项 除 对 血压 无 影响 ， 而 Kim 等 得 到 的 结 
果 正 好 相反 。Lathe 指出 除 基 因 背 景 外 ， 还 有 其 他 许多 因素 使 基因 效 除 
结果 复杂 化 ， 大 部 分 研究 将 表 型 的 变化 归结 为 基因 功能 的 丢失 ， 这 个 说 
法 是 不 准确 的 。 

基因 裔 除 小 鼠 模 型 的 建立 ,为 哺乳 动物 正常 生物 学 研究 提供 一 个 很 
有 力 的 手段 。 尤 其 是 人 类 基因 测序 工作 已 完成 ， 人 类 将 进入 后 基因 组 时 
代 ， 即 研究 人 类 功能 基因 各 自 的 作用 和 表 型 。 基 因 殴 除 动 物 模型 的 建立 
为 这 项 浩 繁 的 工程 提供 一 种 很 好 的 方法 。 随 着 这 项 技术 的 应 用 和 发 展 ， 
今后 将 主要 会 围绕 下 列 问题 进行 讨论 : 中 如 何 增加 打靶 效率 ; @ 进 一 步 
发 展 可 诱导 型 的 组 织 特异 性 打靶 效应 ; @ 选 择 不 同 的 靶 基 因 ， 从 疾病 模 
型 的 建立 到 基因 治疗 ， 从 药物 生产 到 改良 动 植物 的 品种 等 方面 进行 实 
R; @ 如 何 消 除 背 景 的 影响 效应 。 对 这 一 问题 现 已 提出 许多 方法 : 较 经 
典 的 方法 是 利用 回 交 以 降低 背景 基因 发 挥 作用 的 可 能 性 ; 另 一 种 方法 是 
导 和 人 蛋白， 恢复 丢失 的 功能 ， 如 果 突 变动 物 模型 转 为 正常 ， 说 明 表 型 的 
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改变 与 基因 敲 除 有 关 ; 还 有 一 种 最 简便 的 解决 方法 是 避免 同时 使 用 背景 
不 同 的 小 鼠 。 随 着 21 世纪 这 一 生物 世纪 的 到 来 ,基因 项 除 动物 模型 建 
立 技术 将 会 更 完善 ， 用 途 会 更 广泛 。 


RNA 干扰 


RNA 干扰 (RNA interference , RNAi) 是 一 种 典型 的 转录 后 基因 表 
达 调 控 方 式 ， 是 生物 进化 中 的 一 种 保守 行为 ， 具 有 抵抗 病毒 人 侵 和 维持 
基因 组 稳定 性 的 作用 。RNAi 技术 为 反 向 遗传 学 、 发 育 生物 学 和 功能 基 
因 组 研究 提供 了 一 个 有 力 的 武器 。 

1. 生物 学 意义 与 机 制 

病毒 等 外 源 核酸 和 基因 组 内 的 转 座 因 子 能 破坏 宿主 细胞 基因 组 的 稳 
定性 。 转 录 后 基因 沉默 ， 就 是 宿主 将 这 些 核酸 视 为 对 自身 有 害 的 序列 而 
抑制 其 表达 ， 这 种 抑制 作用 具有 序列 特异 性 特点 ， 是 生物 在 进化 过 程 中 
形成 的 一 种 维护 自身 基因 组 稳定 性 的 防御 手段 。RNAi 主要 发 生 在 胞 浆 
中 ， 部 分 发 生 在 细胞 核 中 。RNAi 现象 的 机 制 还 没有 完全 和 弄 清楚 ， 涉 及 
很 多 不 明 功 能 的 酶 和 和 蛋白质， 其 中 最 重要 的 是 双 链 RNA (dsRNA) 特异 
性 核酸 内 切 酶 (dsRNA specific endonuclease , Dicer) 。Dicer 是 RNAi 作 
用 的 关键 成 分 ， 具 有 解 旋 酶 活性 、dsRNA 结合 域 和 PAZ 结构 域 ， 属 于 
核糖 核酸 酶 亚 ( ribonuclease M) 超 家 族 的 一 员 ， 进 化 上 非常 保守 ， 能 
特异 性 切割 dsRNA ， 产 生 小 干扰 RNA ( small interfering RNA ,siRNA ) ; 
si2RNA 是 RNAi 作用 的 重要 中 介 分 子 。 目 前 ， 对 RNAi 现象 较 一 致 的 看 
法 是 : dsRNA 在 Dicer 的 作用 下 ， 裂 解 成 3" 端 带 有 2 个 游离 核 苷 酸 的 
21- 23nts 的 siRNA , siRNA 5 RNA 诱导 的 基因 沉默 复合 体 
(RNA2induced silencing complex , RISC) 结合 。RISC 含有 核酸 内 切 酶 、 
核酸 外 切 酶 、 解 旋 酶 活性 。 在 ATP BAF, RISC 内 的 siRNA 解 链 成 单 
链 ， 反 义 RNA 引导 RISC 寻找 互补 的 mRNA。 这 一 过 程 是 高 度 特异 的 ， 
在 核酸 内 切 酶 的 作用 下 ，mRNA 被 降解 ， 起 到 特异 的 抑制 基因 表达 的 效 
果 。 在 不 同 的 生物 中 ，RNAi 现象 具有 不 同 的 机 制 ， 表 现 的 行为 也 不 一 
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样 。 在 线虫 、 植 物 和 某 些 真菌 中 ，RNAi 现象 需要 RNA 依赖 的 RNA R 
合 酶 ( RNA dependent RNA polymerase , RDRP) 参与 。RDRP 以 siRNA 
为 引物 ， 目 标 mRNA 为 模板 ， 合 成 互补 RNA 链 , 产生 新 的 dsRNA。 在 
Dicer 作用 下 ，dsRNA 被 特异 性 切割 ， 产 生 新 的 siRNA 参与 诱导 RNAi 
反应 ， 因 而 RNAi 的 效果 具有 放大 作用 ， 能 较 长 时 间 抑制 基因 表达 ; 但 
在 哺乳 动物 细胞 中 没有 RDRP 的 参与 ， 故 没有 放大 作用 ， 在 内 源 性 核糖 
核酸 酶 作用 下 ， 对 基因 表达 的 抑制 持续 时 间 也 较 短暂 ,在 4 ~5 天 后 
mRNA 的 合成 已 完全 恢复 。 在 植物 、 线 虫 和 果 蝇 中 ， 直 接 注射 长 的 dsR- 
NA 即 能 诱导 特异 的 RNAi 现象 。 在 哺乳 动物 细胞 中 ， 大 于 30nts 的 dsR- 
NA 具有 两 个 效应 : 四 激活 了 dsRNA 依赖 的 蛋白 激酶 ( dsR- 
NA2dependent kinase , PKR) FI Ft RAB; dsRNA 诱导 合成 多 聚 腺 
苷 酸 ， 激 活 非特 异 的 Rnase 和 RnaseL ， 在 诱导 RNAi 现象 的 同时 产生 非 
特异 性 的 基因 表达 抑制 。 因 此 在 哺乳 动物 细胞 中 RNAi 现象 的 研究 一 直 没 
有 取得 较 大 进展 ， 直 到 2001 年 Elbashir 等 发 现 小 于 30nts 的 dsRNA 可 以 
避免 激活 上 述 途径 ， 他 们 把 化 学 合成 的 21nts siRNA 转 入 哺乳 动物 细胞 中 
引发 了 目的 基因 表达 封闭 ，RNAi 研究 才 取得 进展 。 在 哺乳 动物 细胞 中 ， 
体外 合成 的 siRNA 诱导 RNAi 现象 最 多 持续 一 周 ， 通 过 构造 表达 载体 ， 转 
入 细胞 后 能 不 断 表 达 siRNA， 引 起 持续 的 基因 表达 沉默 ， 即 能 长 期 研究 某 
个 失去 功能 的 基因 ， 又 能 保存 基因 的 信息 ， 为 研究 基因 功能 和 分 化 发 育 
开辟 了 一 条 新 途径 。 

2， 实 验方 法 

诱导 RNA 干扰 有 很 多 种 方法 ， 各 有 其 优 缺 点 。 

(1) 化 学 合成 法 ”应 用 最 广泛 但 成 本 昂贵 ， 体 外 合成 的 长 21nts、 
3 ' 端 带 有 2 个 游离 核 苷 酸 的 SIRNA 较 其 他 形式 合成 的 RNA 具有 更 大 效 
率 的 降解 目的 mRNA 的 效果 ， 游 离 核 苷 酸 为 核糖 核酸 ， 较 脱氧 核糖 核 
酸 具有 更 大 的 诱导 效果 ， 一 个 碱 基 的 错 配 能 明显 降低 干扰 效率 。 

(2) siRNA 表达 载体 ”在 质粒 或 病毒 载体 中 ， 利 用 RNA RARA 
动 子 U6 或 T7 分 别 控制 有 义 链 和 反 义 链 的 合成 ， 并 退火 形成 双 链 
siRNA ， 或 在 启动 子 下 游 设计 带 发 夹 结构 的 表达 单位 ， 自 身 退火 形成 双 
链 siRNA, 
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(3) dsRNA 表达 载体 ”多 用 于 果 晶 、 线 虫 等 低 等 生物 ， 在 体内 表 
达 后 被 Dicer 切割 成 21~ 23nts 的 siRNA; 或 在 体外 利用 Dicer, RNase Ill 
切割 dsRNA 产生 siRNA ， 纯 化 后 使 用 ; 长 的 dsRNA 在 哺乳 动物 细胞 中 
激发 非特 异性 基因 表达 抑制 ,但 有 研究 表明 在 鼠 胚 胎 或 胚胎 细胞 系 中 ， 
长 达 500nts 的 dsRNA 也 能 诱发 特异 的 基因 表达 抑制 。 

3. RNAi 技术 在 基因 功能 和 发 育 生 物 学 研究 中 的 优势 

越 来 越 多 的 物种 基因 组 测序 的 完成 提供 了 前 所 未 有 的 大 量 信息 ， 但 
这 些 信 息 如 一 部 部 “天 书 ”， 解 析 基 因 组 中 基因 功能 、 基 因 的 表达 调控 
及 基因 之 间 的 关系 网 络 ， 是 今后 很 长 一 段 时 期 的 任务 。 虽 然 生物 信息 学 
为 预测 基因 的 功能 提供 了 快捷 方法 ， 但 仍 有 相当 多 的 基因 无 法 预测 其 功 
能 ， 这 是 因为 生物 信息 学 的 分 析 方 法 也 是 建立 在 实验 基础 上 的 。 然 而 ， 
目前 对 于 基因 功能 知识 的 积累 还 相当 匮乏 ， 并 且 生 物 信息 学 分 析 结 果 最 
终 还 是 要 通过 实验 来 验证 。 在 实验 室 中 ， 研 究 基因 功能 的 传统 方法 有 定 
向 克隆 及 转基因 技术 等 正 向 遗传 学 (forward genetics) 方法 ， 以 及 基因 
敲 除 、 反 义 技术 及 核 酶 技术 等 反 向 遗传 学 ( reverse genetics) 方法 等 。 
定向 克隆 和 基因 斋 除 有 周期 长 、 成 本 和 技术 要 求 高 等 缺点 ,而 反 义 技术 
及 核 酶 技术 的 抑制 基因 表达 效率 低 ， 远 远 满 足 不 了 大 规模 基因 功能 研究 
的 需要 。RNAi 作为 一 种 新 的 反 向 遗传 学 方法 ， 由 于 具有 如 下 优点 ， 使 
其 日 益 成 为 大 规模 高 通 量 研究 基因 功能 的 强大 武器 。 

(1) 效率 高 。 对 基因 表达 抑制 率 达 90% 以 上 ， 能 快速 获得 与 基因 
敲 除 相 近 的 缺失 突变 体 表 型 ， 所 需 双 链 RNA 的 有 效 剂量 低 ， 甚 至 在 单 
个 细胞 内 只 需 几 个 分 子 的 dsRNA 即 可 强烈 剔 降 基 因 表 达 ， 但 仅见 于 少 
数 物 种 〈 如 线虫 和 植物 ) o dsRNA 在 细胞 内 比 单 链 RNA s DNA 更 稳 
定 ， 作 用 更 持久 。RNAi 可 实现 在 一 个 个 体 或 一 个 细胞 内 同时 沉默 多 个 
基因 ， 也 可 以 在 个 体 发 育 的 不 同 阶段 沉默 基因 表达 ， 在 需要 时 又 恢复 基 
因 的 功能 ， 因 此 操作 可 灵活 多 变 。 利 用 RNAi 技术 先 封闭 基因 的 表达 ， 
然后 再 激活 ， 通 过 前 后 表 型 的 变化 ， 能 方便 地 鉴定 出 基因 的 功能 。 

(2) 特异 性 高 。 有 两 层 含义 : 其 一 ， 只 有 针对 编码 区 的 dsRNA 才 
能 产生 RNAi ， 而 针对 内 含 子 或 启动 子 区 域 的 dsRNA 不 能 产生 RNAi。 
其 二 ， 指 小 干扰 RNA ( small interference RNA , siRNA) 5 S8 4 [4] H Zi 


— 24 — 


他 山 之 石 (e 
一 发 育 生物 学 相 “| 加 加 


合 严格 遵循 碱 基 配 对 规律 siRNA 除 反 义 链 3' 末 端 两 个 尿 喀 啶 核 背 不 起 
识别 作用 外 ， 序 列 中 的 任何 一 个 碱 基 改 变 都 可 导致 RNAi 作用 的 大 大 减 
H, 甚至 完全 失效 。 但 也 有 RNAI 不 完全 遵循 碱 基 配 对 规律 而 使 基因 沉 
默 发 生 在 翻译 水 平 ， 需 作 进一步 研究 。 

(3) 简便 易 行 。 人 工 合成 ， 体 外 转录 、 表 达 载 体 等 产生 dsRNA 的 
方法 技术 要 求 不 高 。 

(4) 除 人 工 合成 外 ， 相 对 于 基因 克隆 及 基因 项 除 产 生 dsRNA 的 成 
本 较 低 。 

(5) 适合 于 针对 全 基因 组 基因 建立 siRNA 或 其 表达 库 ”以 上 优点 
使 RNAi 非常 适用 于 在 全 基因 组 水 平 系 统 研 究 基因 功能 ， 特 别 是 结合 
物 信息 学 及 基因 芯片 等 技术 ， 将 极 大 地 加 速 功能 基因 组 研究 的 进程 。 
RNAi 技术 为 研究 发 育 过 程 中 基因 的 功能 提供 了 一 个 手段 ， 能 很 容易 地 
制造 出 突变 型 个 体 。Amdam 等 把 dsRNA 注入 守 胚 前 期 的 蜜蜂 卵 或 初生 
蜜蜂 腹 内 中 ， 封 闭 vitellogenin 基因 的 表达 (vitellogenin 基因 在 成 体 后 才 
出 现 表 型 ) ， 结 果 分 别 有 15% 和 96% 的 个 体 出 现 突变 型 。15 天 后 ， 仍 
能 检测 到 dsRNA 片段 。 在 进行 反 向 遗传 学 研究 时 ，RNAi 技术 也 能 用 来 
寻找 药物 治疗 靶 点 。Makimura 等 利用 RNAi 技术 减少 了 丘脑 下 部 AGRP 
(agouti - relatedpeptide) 50% 的 表达 量 ，AGRP 使 代谢 率 提 高 而 不 减少 
摄食 量 ， 从 而 减轻 肥胖 ， 为 肥胖 的 治疗 提供 了 一 个 靶 点 。 为 了 明确 Fas 
言 号 通路 在 肝 疾 病 中 的 作用 ， 在 小 鼠 模型 中 ， 利 用 RNAi 技术 抑制 Fas 
的 表达 ， 能 明显 降低 自身 免疫 性 肝炎 引起 的 肝 衰 竭 和 纤维 化 ， 说 明 Fas 
在 肝 疾 病 中 所 起 的 作用 。 

4. RNAi 技术 在 大 规模 基因 功能 研究 中 的 应 用 

RNAi 技术 已 经 成 功 地 用 于 各 种 生物 体 、 各 种 组 织 细 胞 的 基因 功能 
研究， 包括 各 种 植物 、 真 菌 、 低 等 和 高 等 动物 。RNAi 在 线虫 中 被 发 现 ， 
线虫 也 是 技术 应 用 最 成 功 的 模式 生物 ， 这 是 由 于 在 线虫 中 ， 无 论 用 注射 
或 喂食 dsRNA 与 siRNA ,还 是 喂食 表达 dsRNA 的 细菌 ， 都 能 很 容易 诱 
导 RNAi 。 特 别 是 应 用 RNAi 技术 在 线虫 全 基因 组 范围 内 筛选 表 型 相关 
基因 ， 为 其 他 生物 体 功 能 基因 组 的 研究 提供 了 很 好 的 范例 。 早 在 2000 
4E, Fraser 与 Gonezy 等 分 别 系统 地 研究 了 线虫 第 1 号 和 第 3 号 染色 体 
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(线虫 共有 6 条 染色 体 ) 大 多 数 基因 的 功能 。Fraser 等 所 用 方法 是 构建 
针对 第 1 号 染色 体 2416 个 基因 的 dsRNA 细菌 表达 文库 ， 基 因 有 覆盖 率 达 
87.3% ， 给 线虫 喂食 细菌 ， 诱 导 RNA 而 获得 基因 功能 缺陷 表 型 。 这 种 
方法 的 优点 是 ， 能 够 快速 地 获得 大 容量 的 表达 文库 ， 并 能 简便 地 扩 增 和 
保存 文库 ， 便 于 二 次 使 用 ， 较 常规 dsRNA 制备 方法 要 简单 得 多 。 他 们 
共 鉴 定 出 339 个 与 生长 发 育 及 生殖 表 型 有 关 的 基因 ,， 占 被 测试 基因 总 数 
的 13.9% ， 经 生物 信息 学 分 析 比 较 其 同 源 基因 ， 发 现 这 些 基 因 涉 及 物 
质 和 能 量 代谢 、 细 胞 周期 、 细 胞 结构 、 信 号 转 导 等 。 他 们 还 发 现 ， 进 化 
保守 的 基因 更 易于 通过 RNA 获得 其 缺陷 表 型 ， 已 知 线虫 中 19% 的 基因 
与 果 蝇 有 同 源 性 ， 然 而 却 有 43% 具 有 RNAi 表 型 的 基因 有 同 源 性 。Gon- 
czy 等 用 体外 转录 的 方法 合成 了 针对 线虫 第 3 号 染色 体 2 232 个 基因 的 
dsRNA (基因 覆盖 率 达 96% ) ， 性 腺 注射 dsRNA， 借 助 延 时 微分 干涉 相 
差 (time2lap se differential interference cont rast, DIC) 显 微 摄 影 技 术 动 
态 观 察 胚胎 细胞 分 裂 过 程 ， 发 现 133 个 基因 ( 约 占 6% ) 与 此 有 关 。 
2003 Æ, Kamath 等 用 与 Fraser 同样 的 方法 研究 了 线虫 16 757 个 基因 
(占线 虫 全 基因 组 基因 总 数 的 86% ) 的 RNAi 表 型 ， 共 鉴定 出 1722 个 基 
因 缺 陷 表 型 ， 其 中 27/ 3 为 首次 发 现 。 这 是 第 1 次 用 RNA 技术 大 规模 高 
通 量 研 究 全 基因 组 基因 的 功能 。Ashrafi 等 用 Kamath 等 建立 的 dsRNA 细 
菌 表达 文库 筛选 与 脂肪 储存 有 关 的 基因 ， 发 现 417 个 基因 与 脂肪 储存 有 
关 ， 其 中 有 许多 脂肪 代谢 调节 基因 与 哺乳 动物 中 的 同 源 。Lee 等 利用 
Kamath 等 建立 的 dsRNA 细菌 表达 文库 筛选 第 一 和 第 二 号 染色 体 上 ( 共 
有 5690 个 基因 ) 与 寿命 有 关 的 基因 ， 发 现 约 15% 经 RNAi 鉴定 与 寿命 
相关 的 基因 是 线粒体 的 功能 基因 ， 线 虫 寿命 的 延长 与 ATP 的 生成 及 氧 
的 消耗 降低 有 关 ， 但 不 总 是 与 自由 基 生 成 降低 有 关 。Paddison 等 利用 建 
立 的 短发 夹 结 构 RNA ( short hairpin RNA , shRNA) 载体 表达 文库 ， 对 
人 类 的 9610 个 基因 和 鼠 的 5563 个 基因 进行 了 研究 ， 发 现 此 方法 可 快 
速 、 大 量 地 筛选 到 与 人 类 疾病 相关 的 功能 缺陷 蛋白 。Berns 等 利用 建立 
的 shRNA 载体 表达 文库 对 人 类 的 7914 个 基因 进行 了 研究 ， 发 现 参与 
p53 途径 中 的 另外 5 个 新 调节 因子 与 细胞 周期 和 细胞 生长 增殖 密切 相 


— 226. 一 


6 2. |e 
一 一 发 育 生 物 学 相关 技术 E15 


X. ABT, FA RNAi 研究 其 他 生物 体 基因 功能 仍然 以 小 规模 或 单 基因 的 
操作 模式 为 主 ， 这 种 模式 显然 不 能 满足 功能 基因 组 研究 的 需要 。dsRNA 
表达 文库 在 线虫 中 的 成 功 应 用 ， 对 于 其 他 生物 体 功能 基因 组 的 研究 具有 
很 好 的 借鉴 作用 。 

5. RNAi 技术 与 基因 芯片 技术 的 优势 结合 

解析 基因 的 功能 必须 同时 考虑 基因 及 其 表达 产物 之 间 的 广泛 联系 和 
相互 作用 网 络 ， 仅 仅 依靠 RNAi 是 难于 胜任 的 。 基 因 芯 片 技术 能 够 高 通 
量 地 检测 在 特定 条 件 下 细胞 所 有 基因 的 表达 情况 ， 把 RNAi 与 基因 芯片 
技术 的 优势 结合 起 来 ， 将 能 了 解 细胞 内 所 有 基因 及 其 表达 产物 之 间 的 相 
互 关 系 ， 从 而 更 人 全面、 系统 地 解析 基因 的 功能 。 先 用 RNAi 技术 在 特定 
条 件 下 下 调 或 关闭 某 一 基因 的 表达 ， 然 后 利用 基因 芯片 技术 在 全 基因 组 
范围 内 检测 每 次 RNAi 后 所 有 基因 的 表达 情况 ， 以 此 了 解 被 沉默 基因 与 
其 他 基因 的 关系 。 然 后 再 沉默 男 一 个 基因 ， 不 断 重复 这 样 的 工作 ， 直 至 
完成 对 全 基因 组 所 有 基因 的 检测 分 析 ， 总 结 出 基因 之 间 的 网 络 关 系 。 据 
报道 ， 来 自 美 国 纽约 冷泉 港 实验 室 癌 症 基 因 组 研究 中 心 的 Vivek Mit tal 
博士 目前 正 按照 这 个 思路 ， 致 力 于 研究 血管 生成 调控 机 制 ， 以 期 发 现 有 
价值 的 药物 作用 节点 。Mousses 等 巧妙 地 将 RNAi 与 基因 芯片 技术 有 机 
地 结合 在 一 起 ， 建 立 了 所 谓 RNAi 微 阵列 技术 。 他 们 将 siRNA2 脂 质 体 
复合 物 点 在 玻璃 片上 制备 成 含 siRNA 的 微 阵列 ， 将 细胞 铺 在 玻璃 片上 
进行 反 向 转 染 ， 然 后 整合 其 他 检测 技术 (如 化 学 发 光 、 显 色 、 放 射 活 
性 检测 等 ) 对 RNAi 结果 进行 分 析 。 由 于 在 一 张 玻璃 片上 能 点 成 千 上 万 
个 不 同 的 siRNA 点 ， 因 此 能 够 高 通 量 地 研究 基因 功能 。 针 对 一 个 基因 
的 编码 序列 可 以 设计 出 多 条 siRNA ， 但 每 条 siRNA 沉默 基因 的 效能 参 
差 不 齐 ， 不 同 的 siRNA 与 其 效能 之 间 仍 没有 明确 的 规律 可 循 ， 常 规 的 、 
盲目 的 siRNA 筛选 方法 效率 低下 ， 严 重 阻碍 了 RNAi 的 应 用 ， 特 别 是 在 
有 干扰 素 反 应 的 哺乳 动物 中 的 应 用 。 为 此 ，Mittal 实验 室 开 发 了 一 种 能 
够 针对 任意 基因 快速 筛选 有 效 的 siRNA BY shRNA 的 半 定 量 方法 。Mittal 
的 方法 与 Mousses 不 谍 而 合 ， 同 样 是 基于 微 阵列 的 反 向 转 染 ， 通 过 检测 
报告 基因 的 表达 水 平 ， 判 断 不 同 siRNA 或 shRNA 沉默 目的 基因 的 效能 。 
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6. RNAi 技术 在 基因 功能 研究 中 的 缺陷 

RNAi 在 基因 功能 研究 中 的 表现 并 非 完 美 ， 这 是 因为 : 中 不 同 组 织 
细胞 或 基因 对 RNAi BUSCAS FE. BUE depo RNA (如 神经 细胞 、 
精细 胞 等 ) ， 胚 胎 细 胞 对 RNAi 的 反应 也 较 低 。 组 成 型 表达 及 高 丰 度 表 
达 的 基因 难于 被 沉默 。 能 被 转录 但 不 表达 和 蛋白质 的 功能 基因 能 否 被 
RNAi 沉默 也 有 待 研 究 。 在 高 等 动物 中 ，RNAi 沉默 基因 的 效果 往往 难 
于 达到 基因 敲 除 的 水 平 ， 而 理论 上 所 有 基因 都 可 用 基因 克隆 、 点 突变 、 
转基因 或 基因 项 除 的 方法 研究 其 功能 。 因 此 ,传统 的 方法 仍然 将 在 基因 
功能 研究 中 发 挥 不 可 替代 的 作用 。@RNAi 的 作用 是 剔 降 与 dsRNA 或 
siRNA 同 源 的 基因 表达 ， 如 果 作 用 位 点 是 保守 序列 ， 则 有 可 能 同时 剔 降 
几 个 基因 的 表达 。 因 此 ， 在 全 基因 组 范围 内 保证 RNAi 的 特异 性 是 必要 
的 。@@ 和 蛋白 质 的 功能 是 在 与 其 他 组 分 〈 和 蛋白 质 、 核 酸 、 小 分 子 化 合 物 
等 ) 相互 作用 中 体现 出 来 的 ， 特 定 的 表 型 可 能 是 某 一 蛋白 质 中 的 某 一 功 
能 域 的 结果 ， 而 RNAi 还 无 法 特异 地 沉默 某 个 功能 域 。 有 些 基因 的 功 
能 表 型 还 无 法 检测 ， 如 与 神经 活动 有 关 的 基因 。 名 基因 功能 网 络 是 一 个 
复杂 系统 ,干预 其 中 一 个 或 几 个 基因 的 功能 有 时 并 不 出 现 可 检测 的 表 型 
变化 ， 这 也 是 其 他 基因 功能 研究 方法 还 无 法 克服 的 困难 ， 有 待 其 他 领域 
理论 与 技术 的 发 展 。 但 不 管 怎 样 ，RNAi 技术 应 用 于 基因 功能 的 研究 正 
进行 得 如 火 如 茶 ， 基 因 功 能 的 解析 速度 是 过 去 所 无 法 比拟 的 。 


获得 性 功能 研究 


转基因 技术 是 将 外 源 基 因 导 人 早期 胚胎 细胞 ,使 之 整合 于 细胞 基因 
组 中 建立 携带 该 基因 动物 模型 的 技术 。 最 早 成 功 建立 的 转基因 动物 是 转 
基因 小 鼠 ， 转 基因 小 鼠 技 术 于 20 世纪 60 年 代 兴 起 ， 至 80 年 代 中 期 逐 
渐 成 熟 。 由 于 转基因 小 鼠 的 建立 比 其 他 大 型 转基因 哺乳 动物 的 建立 要 省 
时 、 省 力 ， 因 此 转基因 小 鼠 作为 生命 科学 研究 的 一 个 新 体系 已 经 得 到 越 
来 越 广泛 的 应 用 。 

转基因 技术 关键 是 要 实现 外 源 基 因 的 导 和 人 及 整合 。 外 源 基因 整合 的 
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结果 可 能 有 以 下 情况 : 四 能 够 有 效 地 表达 ， 且 不 影响 动物 的 发 育 以 及 正 
常 的 生理 功能 。@ 不 能 有 效 表 达 ， 整 合 和 人 动物 细胞 基因 组 中 的 外 源 基因 
无 功能 。@ 外 源 基 因 的 整合 导致 动物 细胞 正常 基因 的 失 活 或 激活 癌 基 
因 ， 致 使 动物 不 能 正常 发 育 、 繁 殖 。 

而 1987 年 出 现 的 “基因 打靶 ”(gene targeting) 技术 实现 了 导入 外 
源 基 因 的 定点 整合 ， 从 而 避免 了 外 源 基 因 随 机 整合 对 内 源 基因 的 影响 ; 
同时 ， 人 们 还 可 以 利用 基因 打靶 技术 定点 灭 活 一 个 内 源 基 因 ， 即 “ 基 
ES ia BR” Rye aah Fa A ee ee 
发 育 进入 各 种 组 织 细胞 ， 这 样 使 外 源 基因 的 表达 失去 了 组 织 特异 性 ， 无 
法 研究 某 一 基因 在 特异 组 织 中 的 功能 。 但 随 着 一 系列 组 织 特异 性 启动 子 
的 发 现 和 应 用 ， 导 入 的 外 源 基 因 逐 步 实现 了 在 特定 组 织 细胞 内 的 表达 。 
男 外 一 个 问题 是 ， 外 源 基 因 的 导入 可 能 影响 动物 的 胚胎 发 育 而 导致 动物 
在 胚胎 阶段 死亡 ， 因 而 必须 要 找到 一 种 可 以 人 为 控制 外 源 基 因 在 特定 发 
toe tote neg srt en 
的 时 间 特 异性 表达 。 这 一 系列 的 进展 已 能 够 在 时 空 上 控制 特定 外 源 基因 
的 表达 并 观察 其 功能 。 

转基因 技术 为 确定 等 位 基因 (cis - acting) 的 DNA 序列 提供 了 明 
确 的 实验 方法 ,该 DNA 序列 调控 发 育 期 动物 的 特异 转录 方式 。 另 外 ， 
此 技术 为 进一步 研究 特定 位 点 控制 小 鼠 发 育 基因 产物 的 表达 提供 了 
途径 。 

l. 动物 基因 转移 的 常用 方法 

实现 动物 基因 转移 的 方法 很 多 ， 较 成 熟 和 常用 的 有 显 微 注射 法 、 胚 
全 干细胞 法 、 髓 合体 小 鼠 、 核 移植 、 首 转录 病毒 基因 转移 法 和 电 脉 冲 法 
及 质粒 转 染 法 等 。 

(1) 显 微 注射 法 显 微 注射 技术 的 不 断 发 展 和 完善 依赖 于 以 下 3 
点 : 四 显 微 操作 系统 的 不 断 改 进 ; 回 重组 DNA 技术 的 发 展 ; 图 注射 基 
因 在 宿主 基因 组 中 整合 率 的 提高 。 

目前 ， 基 因 转 移 最 成 功 的 方法 是 直接 将 DNA 注入 小 鼠 受 精 卵 的 原 
核 (pronuclei) 中 。 此 方法 可 使 外 源 基 因 稳 定 地 整合 人 10% ~40% HF 
代 鼠 染色 体内 。 大 多 数 情况 下 ， 整 合 发 生 在 单 细胞 阶段 (one - cell - 
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stage) ， 因 此 外 源 DNA 在 转基因 动物 包括 原始 干细胞 的 所 有 细胞 内 存 
在 。 另 外 ， 有 20% ~30% 的 转基因 小 鼠 ， 外 源 DNA 的 整合 发 生 较 晚 ， 
AE RRM AA. BAAS DNA 序列 拷贝 数 从 一 到 几 百 不 等 ， 
与 注射 进 小 鼠 受精 卵 内 的 DNA 分 子 数 几 乎 没有 关系 。 经 常 发 现 大 量 找 
贝 的 整合 发 生 在 一 个 染色 单 体 的 位 点 上 ,但 偶尔 也 可 整合 到 两 个 不 同 染 
色 体 位 点 上 。 尽 管 某 些 整合 比较 复杂 ,但 每 个 整合 位 点 中 外 源 DNA 的 
拷贝 基本 按 从 头 到 尾 的 顺序 排列 。 宿 主 基因 组 的 整合 位 点 似乎 是 多 种 多 
样 的 ， 而且 大 多 数 观点 也 认为 这 种 整合 是 随机 的 ， 可 发 生 在 许多 常 染 色 
体 上 ， 也 可 发 生 在 性 染色 体 上 。 随 着 靶 向 性 DNA 整合 技术 的 发 展 ， 通 
过 DNA 显 微 注射 可 实现 定点 整合 。 近 些 年 来 转基因 技术 的 迅速 发 展 ， 
已 经 实现 了 对 外 源 基因 的 组 织 特异 性 表达 和 发 育 阶 段 特 异性 表达 的 
控制 。 

某 些 实验 ， 可 能 需要 将 转移 基因 导入 胚胎 干细胞 系 (ES 细胞 系 ) 
产生 艇 合体 小 鼠 ， 而 不 是 把 基因 注 和 人 小 鼠 受精 卵 中 。 这 些 实验 包括 : 转 
移 基 因 对 胚胎 具有 显著 性 致死 效应 的 实验 ; 补偿 ES 细胞 系 中 的 一 个 突 
变 并 检测 艇 合体 小 鼠 中 基因 补偿 作用 的 实验 。 另 外 ， 某 些 情况 下 ， 对 相 
同 转基因 ES 细胞 系 产 生 的 和 坐 合体 小 鼠 的 转基因 表达 进行 分 析 ， 可 能 比 
分 析 单 纯 的 转基因 系 效 率 更 高 。 

(2) 胚胎 干细胞 法 ”胚胎 干细胞 (ES 细胞 ) 是 从 哺乳 动物 圳 胚 的 内 
细胞 团 中 取出 培养 得 到 的 。 小 鼠 ES 细胞 研究 工作 开展 最 早 ， 成 果 也 很 
Z, ES 细胞 注入 宿主 队 胚 ， 能 参与 胚胎 发 育 并 掺 入 租 合 体 动物 的 生殖 系 ; 
利用 逆转 录 病 毒 基 因 转 移 法 以 及 显 微 注射 法 可 将 外 源 基 因 导 入 ES 细胞 
中 ,筛选 出 带 有 外 源 基 因 的 细胞 克隆 ， 转 入 动物 胚胎 中 参与 发 育 。 

(3) BRADER ”不 同 来 源 的 八 细胞 期 小 鼠 胚 胎 可 以 在 体外 重新 
组 合 ， 再 移 人 母 鼠 体内 经 胚胎 发 育 后 产 下 的 小 鼠 即 为 垦 合 体 小 鼠 。 这 种 
小 鼠 不 同 于 品种 间 的 杂交 ， 它 携带 有 两 套 截然 不 同 但 独立 存在 的 遗传 信 
息 。 艇 合体 小 鼠 模型 的 建立 ， 使 得 一 系列 发 育 生 物 学 的 研究 得 以 开展 ， 
以 阐明 哺乳 动物 基因 在 不 同 发 育 阶 段 发 挥 的 作用 ， 并 为 今后 转基因 技术 
的 不 断 完善 莫 定 基础 。 

(4) 核 移植 通过 核 移植 可 将 外 源 基因 导入 小 鼠 胚 胎 ， 但 不 能 导 
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入 特异 克隆 基因 或 突变 基因 。 和 转基因 技术 已 用 于 检测 早期 胚胎 胞 核 的 各 
项 潜能 ， 比 较 核 与 胞 浆 传递 遗传 缺陷 能 力 的 差别 ， 以 及 分 析 母 本 ( ma- 
ternal) 或 父 本 (paternal) 基因 在 早期 发 育 中 的 作用 。 

(5) 北 转 录 病 毒 基因 转移 法 ” 另 一 个 把 基因 导入 鼠 胚 胎 细胞 系 中 
的 方法 是 用 逆转 录 病 毒 载体 转 染 鼠 胚 胎 ， 野 生 株 或 稳定 的 重组 逆转 录 病 
毒 可 转 染 植 人 前 或 植 人 后 胚胎 (pre - or post - implantation) ， 使 得 病毒 
基因 组 稳定 地 整合 人 宿主 染色 体 中 。 但 逆转 录 病 毒 转移 基因 存在 自身 局 
RE: 中 生产 高 滴定 浓度 重组 逆转 录 病 毒 需 另外 附加 程序 ; QA BE dA 
太 长 的 外 源 DNA 片断 ， 否 则 会 影响 逆转 录 病 毒 的 功能 ; GEO HER E 
拷贝 插入 的 发 生 率 较 高 ; 加 导入 逆转 录 病 毒 载体 的 基因 表达 较 困 难 。 然 
而 在 插入 突变 基因 方面 ， 用 逆转 录 病 毒 或 逆转 录 病 毒 载 体 转 染 还 是 有 相 
当 多 的 优点 的 ， 此 方法 允许 转基因 鼠 的 后 代 携 带 一 个 插入 原 病 毒 的 单一 
而 完整 的 拷贝 ， 不 会 出 现 转基因 插入 中 常 有 的 重组 或 丢失 ， 如 MoMuLV 
(Moloney 小 鼠 白血病 病毒 ， 一 种 RNA 逆转 录 病 毒 ) 病毒 转 染 的 小 鼠 胚 
胎 可 发 育成 携带 病毒 基因 的 小 鼠 ， 并 按 重 德尔 规律 遗传 给 子 代 ，Mo- 
MuLV 可 以 在 成 年 小 鼠 体内 被 激活 ， 并 使 小 鼠 发 生 白 血 病 。 

小 鼠 胚 胎 在 着 床 前 的 阶段 都 可 以 浸泡 在 浓 的 病毒 原液 中 ， 或 者 与 产 
生病 毒 的 单 层 细 胞 一 起 培养 。 男 外 ， 还 可 将 病毒 导入 着 床 后 的 胚胎 ， 即 
原 肠 期 8 ~ 12 re 逆转 录 病 毒 能 感染 许多 体 细 胞 ， 但 对 生殖 细胞 
的 感染 频率 很 低 。 这 个 方法 的 主要 优点 是 技术 操作 简便 易 行 ， 而 且 病 毒 
eee. 

(6) 转基因 小 鼠 的 应 用 转基因 小 鼠 为 发 育 生物 学 许多 领域 提供 
了 极 有 价值 的 研究 模型 ， 它 的 两 个 最 常用 之 处 是 : 特异 组 织 及 特异 发 
育 阶 段 基因 调控 的 研究 ; @@ 转 基因 表达 对 表 型 影响 的 研究 。 

在 有 关 转 基因 表达 对 表 型 影响 方面 的 应 用 ,包括 对 发 育 调节 基因 、 
激素 和 受 体 、 肿 瘤 基因 以 及 有 关 免 疫 识别 和 免疫 应 答 的 基因 和 病毒 基因 
的 研究 。 总 之 ， 转 基因 小 鼠 中 外 源 基因 表达 可 提供 功能 获得 性 突变 ， 而 
许多 相同 基因 中 的 功能 丧失 性 突变 仅 可 通过 基因 打靶 产生 。 但 是 ， 通 过 
一 些 外 源 基 因 的 表达 可 获得 负 性 突变 型 ， 已 经 有 实验 证 实 ， 编 码 反 义 
RNA 的 外 源 基因 的 表达 可 成 功 抑制 内 源 基 因 的 表达 
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另外 ， 转 基因 小 鼠 还 应 用 于 细胞 谱系 的 分 离 、 新 细胞 谱系 标记 物 的 
产生 、 体 细胞 和 减 数 分裂 重 组 的 研究 、 诱 变 实验 中 底 物 的 导入 、 克 隆基 
因 补 偿 突变 的 能 力 检测 以 及 大 动物 中 蛋白 生产 方法 的 改进 等 方面 。 

2. 转基因 小 鼠 作 为 人 类 疾病 的 动物 模型 

人 类 疾病 的 动物 模型 广泛 应 用 于 探讨 致 病 机 制 、 研 究 和 使 用 新 的 治 
疗 方法 等 方面 。 然 而 ,许多 人 类 疾病 并 不 发 生 于 动物 身上 或 仅仅 发 生 在 
高 等 哺乳 动物 身上 ， 因 此 使 得 研究 者 能 够 使 用 的 模型 少 而 昂贵 。 现 在 则 
可 以 利用 转基因 动物 建立 人 类 遗传 疾病 模型 ， 也 可 通过 基因 打靶 技术 在 
ES 细胞 中 诱导 单个 或 多 个 基因 突变 ， 利 用 抗 性 标记 筛选 所 需 的 ES 细胞 
株 ， 进 一 步 利 用 由 ES 细胞 参与 形成 的 内 合体 动物 建立 人 类 疾病 模型 。 
下 面 列举 一 些 转基因 表达 疾病 模型 的 例子 。 

乙 型 肝炎 (HBV) 是 一 种 缺乏 可 操作 动力 模型 的 人 类 疾病 。 将 HB- 
sAg 基因 导入 小 鼠 产生 转基因 鼠 ， 用 于 模仿 HBsAg 在 人 肝 中 表达 但 不 发 
病 的 带 毒 状 态 。 而 HBV 全 基因 组 、S 基因 、X 基因 的 转基因 小 鼠 在 国 
际 上 均 有 报道 。 我 国 层 亚军 等 用 显 微 注射 法 制备 转基因 小 鼠 ， 建 立 了 人 
乙 型 肝炎 病毒 x (HBx) 转基因 小 鼠 模型 ， 为 从 整体 水 平 研究 慢性 乙 型 
肝炎 患者 诱发 肝癌 的 作用 机 制 及 HBx 的 反 式 激活 作用 机 制 提供 了 理想 
的 动物 模型 。 

两 型 肝炎 (HCV) 是 输血 后 肝炎 及 散发 性 非 甲 非 乙 型 肝炎 的 主要 
类 型 ， 全球 有 2% ~3% 的 人 感染 HCV， 近 70% 人 发 展 为 慢性 肝炎 。 长 
期 慢性 感染 易 导 致 肝 纤维 化 、 肝 硬化 ， 其 至 原 发 性 肝癌 。 由 于 缺乏 稳定 
的 感染 细胞 及 实验 动物 模型 ， 丙 型 肝炎 发 病 机 制 的 研究 、 抗 病毒 药物 筛 
选 及 预防 性 或 治疗 性 疫苗 的 研制 都 受到 极 大 的 限制 。 而 上 海 第 二 医科 大 
学 在 国内 外 率先 建立 了 HCV 转基因 动物 模型 ， 以 阐明 丙 型 肝炎 发 病 机 
制 ， 该 研究 采用 受精 卵 显 微 注射 法 导入 HCV 结构 基因 ， 成 功 建立 稳定 
表达 与 诱导 表达 HCV 结构 基因 的 转基因 小 鼠 ， 并 发 现 HCV 结构 基因 在 
小 鼠 发 育 早期 高 表达 ， 可 导致 死胎 ; 中 度 表 达 可 致 多 脏 器 组 织 严 重 损 
伤 ; 低 表 达 或 不 表达 时 小 鼠 幸 存 ; 低 表达 小 鼠 6 月 龄 后 80% 以 上 可 发 
生 肝 细胞 脂肪 变性 。 因 此 认为 HCV 明显 的 细胞 毒 作 用 与 其 基因 表达 水 
平 密切 相关 。 
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另外 ， 通 过 IC 病毒 基因 组 的 显 微 注射 可 诱导 小 鼠 出 现 渐进 性 多 灶 
性 脑 白 质 炎 。 而 通过 导 人 编码 HTLV -1 的 酷 氨 酸 转氨酶 基因 可 在 小 鼠 
体内 诱导 出 神经 纤维 瘤 。 

同时 ， 还 有 许多 已 用 于 研究 高 血压 的 动物 模型 ， 如 自发 性 高 血压 小 
鼠 和 盐 敏 感性 高 血压 小 鼠 等 。Mullins 等 1990 年 首次 将 小 鼠 肾 互 基因 
(Ren -2) 注射 于 大 鼠 卵 中 ,产生 了 因 单 一 基因 突变 而 致 高 血压 的 高 血 
压 鼠 。 研 究 发 现 ， 肝 利用 载 脂 蛋 白 -E (Apo-E) 清除 循环 系统 中 的 乳 
糜 颗 粒 和 极 低 密度 脂 蛋 白 (VLDL) 等 。Apo -EE 缺乏 ,可 导致 人 类 或 
动物 的 动脉 粥 样 硬 化 。 利 用 插入 突变 的 方法 破坏 小 鼠 ES 细胞 中 的 Apo 
-E 基因， 出 生 的 转基因 小 鼠 血 浆 中 胆固醇 、 甘 油 三 酯 的 含量 超过 正常 
小 鼠 2~5 倍 ，8 个 月 后 出 现 动脉 粥 样 硬 化 的 病症 。 另 一 种 通过 插入 突 
变 建立 的 疾病 模型 是 Lesch - Nyhan jj (HPRT 缺乏 ) ， 也 是 利用 ES 细 
胞 建立 起 来 的 。 这 种 动物 模型 的 产生 证 明 ， 利 用 插入 突变 的 方法 可 以 建 
立 疾 病 模型 。 

第 21 对 染色 体 上 的 铜 锌 超 氧 化 物 歧化 酶 (SOD1) 基因 是 目前 已 知 
的 唯一 一 个 突变 后 可 引起 家 族 性 肌 萎 缩 侧 索 硬化 (ALS) 的 基因 。 而 
G93A 突变 可 使 人 类 患 ALS， 而 表达 高 水 平 突变 SODI (G93A) 的 小 鼠 
产生 的 表 型 及 疾病 与 人 类 的 ALS 相似 。 因 此 通过 G93A 突变 可 以 构建 变 
异 的 ALS 转基因 鼠 。 而 且 过 度 表 达 SODI 的 G37R 突变 转基因 小 鼠 也 产 
生 严 重 的 进行 性 运动 神经 元 病 。 导 人 小 鼠 SODI, G86R (相当 于 人 类 的 
G85R) 突变 ， 可 构建 出 另 一 种 转基因 鼠 ，G86R RANA BE. WF. A 
大 脑 皮 层 的 运动 神经 元 亦 呈 现 变性 改变 。 这 三 种 SODI 突变 转基因 鼠 的 
共同 特征 是 ， 具 有 较 多 突变 SODI 基因 拷贝 数 和 较 高 活性 的 小 鼠 ， 瘫 痪 
出 现 较 早 。 变 异 的 ALS 转基因 鼠 模型 的 建立 充分 证 明 ALS 的 发 病 受 突 
变 的 SOD] 蛋白 量 的 影响 。 

人 类 其 他 一 些 疾病 ， 如 享 廷 顿 舞蹈 症 等 也 已 通过 转基因 技术 建立 了 
疾病 模型 。 因 而 ， 转 基因 动物 模型 的 建立 为 研究 新 药物 、 新 疗法 提供 了 
方便 。 

3. 转基因 小 鼠 作为 基因 治疗 的 模型 

将 基因 插入 到 转基因 动物 中 ， 可 起 到 减轻 病症 的 作用 。 如 生长 激素 
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缺乏 的 小 鼠 个 体 明显 小 ， 雄 性 小 鼠 没 有 生殖 能 力 ， 将 生长 激素 基因 导入 
这 些小 鼠 后 ， 发 现 它们 生长 超过 正常 小 鼠 且 雄性 小 鼠 的 生殖 能 力 得 到 恢 
复 。 但 由 转基因 起 作用 的 生长 激素 释放 模式 似乎 与 雄性 动物 生殖 能 力 的 
恢复 并 不 相关 。 

而 在 MHC 编码 区 基因 缺失 的 小 鼠 不 能 对 合成 抗原 poly (Glu - 
Lys - Phe) 产生 应 答 。 若 将 编码 Ia 的 基因 引入 小 鼠 卵 中 ,小 鼠 对 于 抗 
原 的 免疫 应 答 能 力 将 得 到 恢复 。 

另外 ,插入 小 鼠 或 人 B -globin 基因 将 减轻 小 鼠 B - 库 利 贫血 (CB - 
thalassermia) 症状 。 有 趣 的 是 ,与 转移 小 鼠 globin 基因 相 比 ， 转 移 人 
globin 基因 产物 能 够 与 小 鼠 a - 链 具 有 协同 作用 ， 因 此 在 治疗 库 利 氏 贫 
血 病症 方面 效果 更 好 。 

因此 ， 转 基因 小 鼠 作为 疾病 基因 治疗 的 模型 被 广泛 应 用 ， 为 基因 治 
疗 提供 了 有 力 的 实验 依据 。 

4， 转 基因 小 鼠 用 于 免疫 学 研究 

免疫 系统 具有 视 自 身 物 质 为 非 抗 原 ， 但 对 外 来 抗原 物质 进行 识别 并 
产生 应 答 的 能 力 。 近 年 来 主要 由 于 转基因 小 鼠 的 研究 ， 使 得 关于 免疫 球 
蛋白 (lg) 以 及 组 织 相 容 性 复合 物 (MHC) 基因 方面 的 分 子 遗传 学 研 
究 信 息 剧 增 。 

Ig 基因 重 排 机 制 以 及 这 一 现象 对 于 基因 表达 调控 的 重要 性 一 直 受 
到 研究 者 的 关注 。 近 期 有 学 者 已 将 重 排 的 Ig 基因 导入， 产生 转基因 小 
i, AOC BAY « - 轻 链 基 因 进 行 显 微 注射 如 果 它 能 表达 并 分 泌 
成 熟 的 Ig 分 子 ， 则 内 源 k - 轻 链 基因 不 能 发 生 重 排 。 而 如 果 插 入 的 k - 
轻 链 基因 没有 组 装 dg 分 子 ， 即 细胞 质 中 不 存在 转基因 轻 链 时 ， 内 源 基 
因 就 可 以 发 生 重 排 和 表达 。 因 为 重 链 基 因 的 同 源 排斥 依赖 于 转基因 产物 
与 细胞 膜 结合 的 能 力 ， 将 编码 重 链 与 胞 膜 结合 成 分 的 序列 去 掉 后 ， 再 将 
已 重 排 的 重 链 基 因 导 入 细胞 内 ， 发 现 内 源 重 链 基 因 的 功能 没有 被 抑制 。 
男 外， 还 发 现 外 源 已 重 排 的 重 链 基因 能 够 在 T 淋 巴 细胞 中 表达 ， 表 明 T 
细胞 本 身 不 具备 表达 内 源 重 链 基因 的 功能 ， 这 说 明了 淋巴 细胞 缺乏 Ig 
基因 重 排 。 但 有 趣 的 是 , T 淋巴 细胞 能 够 重 排 T 淋巴 细胞 受 体 基因 ， 而 
此 基因 与 Ig 基因 有 许多 共同 之 处 。 
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免疫 学 中 经 典 概念 之 一 是 ，k - 基因 的 重 排 抑 制 了 入 基因 的 重 排 
(同型 排斥 )。 而 上 述 试验 发 现 ， 在 外 源 已 重 排 的 k 基因 存在 下 ， 并 非 
所 有 情况 都 导致 同型 排斥 。 这 一 发 现 产 生 另 一 种 假设 ， 即 可 能 存在 两 种 
不 同 的 B 细胞 谱系 ， 一 种 可 同时 重 排 x 和 入 两 种 基因 ， 而 另 一 种 却 只 
能 重 排 其 中 一 种 基因 。 

动物 的 免疫 反应 由 几 组 基因 控制 。 一 组 是 免疫 球 蛋 白 基因 ， 它 产生 
抗体 ;而 另 一 组 是 免疫 反应 基因 (Ir), rA FIX MHC， 它 编码 一 种 
糖 蛋白 ， 由 两 个 链 (a FB) 组 成 ,整合 在 细胞 膜 上 ， 形 成 有 功能 的 双 
体 ， 协 调 巨 鸣 细 胞 、T 淋巴 细胞 和 B 淋巴 细胞 之 间 的 相互 作用 ， 调 节 免 
疫 反 应 。 在 某 些 小 鼠 品 系 中 Ea 链 的 5 " 端 缺失 ， 结 果 不 能 表达 特殊 的 工 
类 产物 L- E, HF a 单 体型 的 有 功能 的 Ea 基因 导入 缺陷 型 小 鼠 的 生殖 系 
中 ， 基 因 以 组 织 特异 形式 表达 ， 在 脾 中 发 现 1- 抗原 的 mRNA。 此 外 ， 
Ay TRAAT I- Ea 基因 ， 发 现 该 基因 在 巨星 细胞 中 表达 。 在 Ea 基 
因 转移 的 研究 中 ， 人 们 发 现 雄 鼠 不 传递 基因 ， 第 一 代 带 Ea 基因 的 上 肉 鼠 
能 将 基因 传递 给 后 代 ， 但 其 子 代 不 能 传递 基因 。 研 究 者 们 正 深 入 研究 ， 
以 确定 MHC 基因 的 表达 与 雌 鼠 生育 力 的 关系 。 另 外 ， 工 类 MHC 基因 
产物 与 移植 排斥 有 关 ， 称 为 移植 抗原 。 将 猪 的 工 类 MHC 基因 导入 小 鼠 
卵 中 ， 该 基因 可 在 出 生 的 小 鼠 体 内 表达 并 遗传 给 后 代 。 由 于 表达 了 足够 
量 的 猪 I 类 移植 抗原 ， 因 此 ， 在 进行 移植 试验 时 ,该 小 鼠 的 皮肤 被 正常 
小 鼠 所 排斥 。 

Imoto Shion 等 报道 ， 利 用 可 诱导 的 工 类 MHC 基因 的 反 义 RNA 建立 
小 鼠 的 基因 调控 系统 ， 启 动 子 为 人 类 MT - I a， 结 果 发 现 转基因 小 鼠 的 
B 淋巴 细胞 发 育 推迟 。 

5. 转基因 小 鼠 用 于 肿瘤 学 研究 

由 于 培养 的 细胞 系 已 经 是 一 类 被 转化 的 细胞 ， 将 癌 基 因 引 入 细胞 系 
后 ， 癌 基因 的 转化 潜能 有 可 能 被 培养 细胞 的 异常 增殖 能 力 所 掩盖 ， 因 
此 ,实际 上 培养 细胞 不 适 于 进行 癌 基 因 和 转移 的 研究 。 因 而 目前 ， 人 们 将 
癌 基 因 或 原 癌 基 因 显 微 注射 到 胚胎 中 ， 以 研究 它们 对 完整 生命 体 中 正常 
分 化 细胞 的 影响 。 这 些 研究 的 结果 为 了 解 肿瘤 疾病 以 及 它们 与 异常 基因 
表达 之 间 的 关系 提供 了 巨大 的 帮助 。 
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除了 直接 导入 肿瘤 基因 外 ， 细 胞 原 瘤 基因 以 及 它们 的 转化 体 与 各 种 
不 同 的 启动 子 连接 后 ， 也 被 注射 到 了 小 鼠 中 。 带 有 小 鼠 乳 腺 瘤 病毒 
(MMTV) 启动 子 的 e — myc 癌 基 因 经 显 微 注射 产生 了 一 批 转基因 小 鼠 。 
这 些小 鼠 在 乳腺 、 摆 丸和 淋巴 组 织 中 产生 肿瘤 ,证 明 原 瘤 基因 的 畸变 调 
节 更 易 使 生物 体 致癌 。 

转基因 小 鼠 在 癌 基 因 研 究 中 最 主要 的 贡献 之 一 就 是 对 于 癌 基 因 致 癌 
是 “多 步骤 -出 击 ” 假 说 的 支持 。 但 目前 仍 不 清楚 “多 步骤 - 出击 ” 
假说 是 否 适用 于 动物 体 中 所 有 的 癌 基 因 序列 。 

6. 转基因 小 鼠 在 发 育 遗 传 学 上 的 应 用 

转基因 小 鼠 的 研究 在 了 解 生 物 发 育 及 其 遗传 学 方面 有 着 重要 的 作 
用 。 早 期 的 试验 也 证 明 ， 在 受精 卵 发 育 为 成 熟 个 体 的 过 程 中 ， 父 本 和 母 
本 的 等 位 基因 都 是 必 不 可 少 的 。 人 们 一 直 认 为 母 本 和 父 本 基因 的 区 别 在 
于 它们 有 不 同 的 基 化 模式 ， 从 而 导致 了 基因 亚 型 活性 的 不 同 ， 反 过 来 ， 
也 表现 出 两 者 在 发 育 过 程 中 的 差别 。 另 外 ， 利 用 转基因 技术 可 以 很 好 地 
了 解 父 本 和 母 本 基因 在 发 育 过程 所 起 的 作用 。 如 由 母 本 遗传 得 到 的 HB- 
sAg 基因 表现 出 很 强 的 甲 基 化 作用 和 (或 ) 很 弱 的 表达 ; 而 当 这 些 基 因 
来 自 父 方 时 ， 结 果 则 相反 。 

外 源 DNA 整合 进 X 染色 体 ， 对 于 认识 X 染色 体 的 失 活 作用 机 制 提 
供 了 独特 的 视角 。 有 研究 发 现 转基因 的 长 串 连 体 结构 能 够 避 开 X 染色 
体 的 失 活 作 用 ， 这 可 能 是 由 于 它 破坏 了 分 布 在 X 染色 体 中 GC 丰富 区 域 
的 几何 结构 的 缘故 。 

(RR XE) 
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